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RESUME / ABSTRACT 
 
La stimulation transcrânienne par courant continu (tDCS) fait l'objet d'un regain d'intérêt par les 
communautés scientifique et médicale pour le traitement de diverses maladies psychiatriques, 
notamment la dépression majeure. Le but de ce travail de thèse est (i) de modéliser l'effet 
antidépresseur de la tDCS chez la souris saine afin d'identifier les paramètres de stimulation 
optimaux et de confirmer l'effet de type antidépresseur de la tDCS chez différents modèles murins de 
dépression et (ii) d'identifier certains des mécanismes d'action de la tDCS afin d'améliorer son 
utilisation et donc la prise en charge des patients. Nous avons montré que la tDCS induisait un effet 
de type antidépresseur à long terme dans le test de nage forcée chez la souris saine, effet qui varie 
en intensité en fonction des paramètres de stimulation (nombre, durée, intensité et polarité de 
stimulation). La tDCS permet également de normaliser les comportements de type dépressifs 
observé chez les souris soumises à une exposition chronique à la corticostérone (hormone de stress) 
(modèle CORT), à des stress imprédictibles (modèle UCMS) ou à l'injection de LPS. L'analyse de 
l'expression du facteur de transcription précoce c-fos par immunohistochimie a permis de mettre en 
évidence que cet effet antidépresseur est associé à l'activation des neurones au sein de différentes 
structures impliquées dans la régulation émotionnelle et suggère la mise en place d'autres 
mécanismes (neuroplasticité?) lorsque la stimulation est répétée. De façon intéressante, la tDCS 
semble moduler la réponse inflammatoire induite par l'exposition chronique à des stress 
imprédictibles. En effet, la tDCS normalise les augmentations du nombre de cellules et des taux de 
globule blanc dans la rate, induites par la procédure d'UCMS et témoignant du déclanchement de la 
réponse inflammatoire. Ainsi ce travail participe à une meilleure compréhension des effets 
comportementaux de la tDCS et des phénomènes physiologiques les sous-tendant.  
 
Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a non-invasive method with increasing interest for 
the treatment of several brain disorders, such as major depression. Despite great enthusiasm and 
promising results, some studies report discrepant findings and no consensus exists for the clinical use 
of tDCS. The present work aims (i) to determine the most effective stimulation parameters to 
optimize antidepressant-like effect of tDCS in the forced-swim test in naïve mice and to evaluate the 
ability of tDCS to reverse depressive-like behaviors in different mouse models of depression, and (ii) 
to identify some of the mechanisms of action of tDCS to enhance our knowledge on this therapeutic 
strategy, and thus its clinical effects. We reported that tDCS induced long-lasting antidepressant-like 
effect, which varied as a function of stimulation settings including number, duration, intensity and 
polarity of stimulation. Interestingly, the present study also demonstrated that tDCS reduced 
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depressive-like behaviors in different mouse models of depression (UCMS, chronic corticosterone 
exposure and acute LPS administration). Using cFos immunohistochemistry, we reported that 
behavioral outcomes induced by a single stimulation were associated with neuronal activation in 
several brain area involved in emotional regulation. Surprisingly, ten stimulations failed to modulate 
neuronal activation suggesting the development of other mechanisms behind the long-term effect of 
repeated tDCS, probably associated with plastic changes in the neuronal response. Interestingly, 
tDCS have the ability to reverse the UCMS-induced inflammatory response, particularly the number 
of cells and the polynuclear cell percentage in the spleen. This work brings new insights for a better 
understanding of the behavioral effects of tDCS and its underlying physiological processes. 
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 PREAMBULE 
 
Avec une prévalence sur la vie entière de 20% dans la population générale, la dépression majeure est 
un des troubles neuropsychiatriques les plus fréquents. La prise en charge des patients reste 
insuffisante puisque le délai d'action des traitements pharmacologiques actuellement disponible 
reste long et que la moitié des patients n'expérimente pas d'effet thérapeutique adéquat après un 
premier traitement. Les recherches se poursuivent donc afin d'améliorer la compréhension de la 
physiopathologie de la dépression et de développer des traitements antidépresseurs plus efficaces et 
à action plus rapide. 
Plusieurs pistes peuvent être explorées dans l'objectif d'améliorer la prise en charge des patients. 
D'abord, il est nécessaire de mieux cerner la physiopathologie de la dépression pour en améliorer le 
traitement. Si l'hypothèse monoaminergique de la dépression (déficience des systèmes 
sérotoninergique, noradrénergique et dopaminergique au niveau cérébral) est largement admise et a 
permis le développement successif de différe tesà lassesàd a tid p esseu sàactuellement prescrits, 
d aut esà alt atio sà o tà t à ide tifi es. En effet, la dépression est apparue comme étant une 
pathologie complexe et multifactorielle, avec une intrication étroite entre différentes causes 
étiologiques (génétique, environnementale, d gulatio àdeàl'a eàHPá,à po seài fla atoi e… .àDeà
nombreuses données cliniques et précliniques ont démontré un lien étroit entre une activation du 
système immunitaire et la dépression, donnant naissance à l'hypothèse inflammatoire de la 
dépression. Cette hypothèse offre de nombreuses pistes à explorer et des perspectives 
thérapeutiques intéressantes. 
Parallèlement à l'exploration de nouvelles hypothèses concernant la physiopathologie de la 
dépression, il est important de développer de nouveaux traitements pour améliorer le quotidien des 
personnes souffrant de dépression. De nouvelles stratégies, basées sur la stimulation cérébrale, offre 
un nouvel espoir face aux limites atteintes par les traitements pharmacologiques en psychiatrie. La 
stimulation transcrânienne par courant continu (tDCS) est une technique de neuromodulation non 
invasive, peu coûteuse et avec très peu d'effets secondaires qui est l'objet d'un regain d'intérêt par la 
communauté scientifique et médicale. La tDCS consiste à moduler l'activité neuronale en modifiant la 
polarisation membranaire de repos dans le but de rétablir les activités cérébrales anormales décrites 
chez les patients souffrant de dépression. Si certains des mécanismes d'action de la tDCS sont bien 
documentés, beaucoup de connaissance sont encore manquantes et l'utilisation de la tDCS en 
clinique reste mal maitrisée, avec des effets thérapeutiques plus ou moins prononcés.  
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Ce travail de thèse a deux objectifs principaux. Le premier est d'améliorer les connaissances sur les 
effets comportementaux de la tDCS chez la souris; après la détermination des paramètres de 
stimulation permettant d'obtenir la réponse comportementale la plus robuste chez la souris saine, 
l'effet de type antidépresseur de la tDCS sera confirmé dans différents modèles de dépression. Le 
second est d'identifier certains des mécanismes d'action de la tDCS; les structures cérébrales 
recrutées par la tDCS seront identifiées et l'effet de la tDCS sur les processus inflammatoires induit 
par la procédure de stress chronique (UCMS) sera évalué. 
Nousà p se te o s,à toutà d a o d,à da sà eà a us ità u à tatà deà l a tà desà o aissa esà su à laà
dépression, sa physiopathologie et ses traitements puis nous nous focaliserons sur les données de la 
littérature concernant la tDCS, ses effets et sesà a is esà d a tio à o us.à Nous présenterons 
ensuite le détail des techniques et expérimentations réalisées dans ce travail puis les résultats 
obtenus. Enfin nous nous attacherons à replacer ces données dans leur contexte scientifique et à 
déterminer leurs applications et perspectives. 
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 RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES 
 
1 LA DEPRESSION UNIPOLAIRE OU SYNDROME DEPRESSIF MAJEUR 
1.1 Symptômes, Prévalence et Conséquences de la dépression 
La première description de la dépression est faite par Hippocrate (460-370 avant J.C.) qui la 
caractérise comme une entité distincte due à un excès de bile (mélas) noire (kholé ,ào àl appelleàalo sà
la mélancolie. Elle est ensuite considérée pendant de nombreux siècles, de même que les autres 
maladies psychiques, comme un témoin de la présence du malin. Il faut attendre le XVIIème Siècle 
pou à u elleà soità o sid eà o eà u à s d o eà età elleà està aujou d huià e o nue comme une 
pathologie à part entière dont les symptômes sont décrits dans le DSM-V (Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders ou Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux) de 
l á e i a à Ps hiat i à ásso iatio à áPá-Association américaine de Psychiatrie) ou la CIM-10 
Classifi atio ài te atio aleàdesàMaladies àpu li eàpa àl OM“.  
Les critères diagnostiquesàdeàl pisodeàd p essifà ajeu àselo àleàDSM-5 sont les suivants : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Laàd p essio à estàpasàu eàpathologieà à ett eàauàse o dàpla ,àta tàauà i eauàdeàsa prévalence que 
de ses conséquences. En effet, en France, 1/5 de la population a souffert ouà souff i aà d u eà
dépression au cours de sa vie. Elle touche tous les âges de la vie mais majoritairement des femmes. 
A. Au moins 5 des symptômes suivants ont été présents durant la même période de deux semaines et 
représentent un changement par rapport au fonctionnement précédent : au moins un de ces symptômes 
est soit (1) une humeur dépressive, soit (2) une perte d'intérêt ou de plaisir. 
Remarque : Ne pas inclure les symptômes qui sont clairement attribuables à une autre condition médicale. 
1. Humeur dépressive présente la plus grande partie de la journée, presque tous les jours, comme 
signalée par la personne (p. ex., se sent triste, vide, désespérée) ou observée par les autres (p. ex., 
pleure). (Remarque : Chez les enfants et les adolescents, peut être une humeur irritable.) 
2. Diminution marquée de l'intérêt ou du plaisir pour toutes, ou presque toutes, les activités, la plus 
grande partie de la journée, presque tous les jours (signalée par la personne ou observée par les 
autres). 
3. Perte de poids significative en l'absence de régime ou gain de poids (p. ex., changement de poids 
excédant 5 % en un mois), ou diminution ou augmentation de l'appétit presque tous les jours. 
(Remarque : Chez les enfants, prendre en compte l'absence de l'augmentation de poids attendue.) 
4. Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours. 
5. Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours (observable par les autres, non 
limités à un sentiment subjectif de fébrilité ou de ralentissement intérieur). 
6. Fatigue ou perte d'énergie presque tous les jours. 
7. Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peut être délirante) 
presque tous les jours (pas seulement se faire grief ou se sentir coupable d'être malade). 
8. Diminution de l'aptitude à penser ou à se concentrer ou indécision presque tous les jours (signalée par 
la personne ou observée par les autres). 
9. Pensées de mort récurrentes (pas seulement une peur de mourir), idées suicidaires récurrentes sans 
plan précis ou tentative de suicide ou plan précis pour se suicider. 
B.  Les symptômes entraînent une souffrance cliniquement significative ou une altération du fonctionnement 
social, professionnel ou dans d'autres domaines importants. 
C. L'épisode n'est pas imputable aux effets physiologiques d'une substance ou d'une autre affection 
médicale. 
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Selon l'OMS, la dépression est le premier facteu àdeà o idit àetàd i apa it àdans le monde ; elle 
concernerait plus de 300 Millions de personnes. 
Outre la souffrance psychique du patient, les conséquences de la dépression sont importantes et 
parfois dramatiques. Les relations sociales et familiales peuvent être considérablement altérées, de 
même que la sphère professionnelle, avec notamment, une multiplication des arrêts de travail et une 
baisse de productivité. Laà d p essio à peutà gale e tà t eà asso i eà à l appa itio à età auà
développement de troubles somatiques connexes, comme par exemple, le diabète, les pathologies 
cardio-vasculaires et les maladies infectieuses. Enfin, l u eà desà o s ue esà di e tesà laà plusà
dramatiques est le risque suicidaire. La dépression est la première cause de suicide et le risque de 
tentative de suicide est multiplié par 21 en cas de syndrome dépressif majeur (Olié and Mouren 
2014). 
Le coût socio-économiques est lui aussi non négligeable,à d u eà pa tà par le coût des traitements 
propres à cette pathologie mais aussi aux pathologies associées. Citons pour exemple, une étude du 
C edesà e t eàdeà e he he,àd tudeàetàdeàdo u e tatio àe à o o ieàdeà laà“a t à uiàaà isàe à
évidence que, sur une période de 3 mois, un dépressif souffre de 7 affections en moyenne, générant 
u eàfa tu eàdeà à€àdo tà  € au titre de la maladie principale quand un individu non dépressif 
e à d la eà ueà à pou à u eà d pe seàde 180 €. Au-del à deà eà oûtà di e t,à l OM“à età su toutà e à
avant la perte économique mondiale relative au manque deà e o aissa eàetàd a sàau àsoi sàdeàlaà
d p essio àetàl esti eà à à illia dsàdeàdolla sàU“àpa àa . 
1.2 Etiologie de la dépression 
La dépression est une pathologie complexe et multifactorielle dont certaines causes et atteintes 
physiopathologi uesào tà t àide tifi esàsa sà u ellesàsoie tàe lusi es,àe hausti esàetàs st ati ues.à
Nous dresserons ici un inventaire des connaissances actuelles mais de nombreuses pistes restent à 
investiguer. 
 
1.2.1 Facteurs génétiques et héritabilité de la dépression 
Si laàd p essio à est pas une maladie génétique, plusieu sà tudesà ette tàe àa a tàl h ita ilit àdeà
la dépression. Dans leur étude portant sur des familles de jumeaux mono-et dizygotes, Sullivan et al.  
(2000) d te i e tàlaàpa tàd h ita ilit àdeàlaàd p essio à àe i o à %.àIlàse le aità gale e tà ueà
cette part ne soit pas identique selon les caractéristiques de la pathologie. En effet, les formes 
précoces, sévères et récurrentes auraient une héritabilité plus importante que les autres formes 
(Holmans et al. 2007).  
Cependant, et malheureusement, aucune association systématique entre des marqueurs génétiques 
et la dépression n'est possible et aucun gène majeur a pu être isolé. Les études suggèrent plutôt 
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ueàlesàfa teu sàg ti uesàp dispose aie tàauàd eloppe e tàdeàlaàpathologieàe à asàd e positio à
à desà fa teu sà e i o e e tau à uià fe aie tà offi eà deà d le heu .à Leà st essà està l u à deà esà
facteurs, cet aspect sera développé dans un paragraphe ultérieur. 
A ce jour, plusieurs gènes semblent avoir une pertinence plus élevée que les autres pour explorer les 
facteurs génétiques impliqués dans l'apparition de troubles dépressifs.àPa iàeu ,à laàp se eàd u à
polymorphisme du transporteur de la sérotonine, du récepteur 5-HT1A, de la tryptophane 
hydroxylase 2 (TPH-2), du « brain derived neurotpohic factor » (BDNF) (Gonda et al. 2018), serait 
asso i eà àlaàsu e ueàd u eàd p essio à elati eàauàst ess,àouàd u eà odulatio àdesà tatsàd p essifsà
et de la réponse aux antidépresseurs. Nous allons ici détailler plus précisément le gène le plus étudié 
dans le contexte de la dépression; le gène codant pour le transporteur de la sérotonine (SERT ou 5-
HTT). SERT est la cible des antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS), largement utilisés en clinique et qui montrent une efficacité significative dans le traitement de 
laà d p essio .à Ilà à aà pasà deà p eu eà di e teà d asso iatio à de ce gène aux troubles dépressifs, 
epe da tà saà gio à p o ot i eà està leà si geà d u à pol o phis eà fo tio elà (5-HTTLPR) 
espo sa le,àselo àl i lusio àouà o àdeà àpai esàdeà ases,àdeàlaàp se eàd u àall leàlo gàouàcourt 
et donc du tau à d e p essio à duà gène 5-HTT. Plus précisément, la variante courte du gène est 
asso i eà àu eàa ti it à t a s iptio elleà duiteà seà t aduisa tàpa àu eàdi i utio àd e p essio àduà
transporteur et donc une baisse de la recapture de la sérotonine (5-HT) en comparaison à la version 
longue (Lesch et al. 1996, 1994; Heils et al. 1996).à“elo à lesà tudesàg ti ues,à l all leà ou tàse aità
asso i à à l o u e eà deà t ou lesà d p essifsà hezà l Ho eà et prédisposerait à la manifestation 
d u eà pe so alit à a ieuseà età pessi isteà (Lesch et al. 1996; Ogilvie et al. 1996). De plus, le 
polymorphisme génétique du gène 5-HTT seraitàsus epti leàdeà odule àl i fluence des événements 
st essa tsàsu à l appa itio àdesàs ptô esàd p essifs :à l all leà ou tàestàasso i à à l e a e atio àdesà
symptômes dépressifs, du risque suicidaire et au diagnostic de dépression en lien avec les 
évènements stressants (Caspi et al. 2003). La preuve d u eài te a tio àg e-environnement dans la 
pathologie dépressive est ici clairement démontrée. Elleàaàd ailleu sà t à o fi eàda sàu eà ta-
analyse portant sur une cinqua tai eàd tudes e esà hezàl Ho eàou l a i al (Karg et al. 2011).  
Au niveau cérébral, une étude aàd o t àl asso iatio àe t eàleàg ot peà -HTTLPR et les structures, 
fonctions età i te o e tio sà desà i uitsà eu o au à i pli ua tà l a gdaleà età leà o te à i gulai eà
antérieur (rACC pour rostral anterior cingulate cortex et cACC pour caudal anterior cingulate cortex), 
structures cérébrales impliquées dans le circuit des émotions et potentiellement la dépression 
(Pezawas et al. 2005). Il a en effet été démontré au niveau fonctionnel, une diminution de la 
o e ti it àe t eàl a gdaleàetàleà áCCà hezàlesàpo teu sàdeàl all leà ou tàduàg eà -HTT, synonyme 
d u eàaug e tatio àd a ti it àdeà l a ygdale chez ces sujets puisque le rACC module négativement 
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l a ti it àdeà l a gdale.àD u àpoi tàdeà ueàst u tu el,à lesàa alyses morphométriques réalisées dans 
etteà tudeào tà o t à hezàlesàpo teu sàdeàl all leà ou tàduàg eà -HTT, une réduction du volume 
de matière grise dans des régions limbiques fortement impliquées dans le traitement des émotions 
négatives et en particulier le cortex cingulaire périgénual etàl a gdale. 
 
1.2.2 L’hypothèse monoaminergique 
L h poth seà o oa i e gi ueàestàl h poth seàpha eàdeàla dépression depuis les années 50. Elle tire 
so à o igi eà deà l effetà d p essiog eà deà laà se pi e,à utilis e,à auà d pa t,à à desà fi sà h pote si esà
(Cocco and Agué 1977; Freis 1954). Cet alcaloïde inhibe le transport vésiculaire des monoamines 
(adrénaline, sérotonine, noradrénaline, dopamine) résultant en une déplétion de ces monoamines au 
i eauà desà te i aiso sà a o alesà e t alesà età p iph i ues.à Elleà està gale e tà à l origine de 
l a e e tà desà a tid p esseu sà deà t peà IMáOà i hi iteu à deà laà o oa i eà o dase ,à I“‘“à
(inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine) et ISRSNA (inhibiteur sélectif de la recapture de 
laà s oto i eà età deà laà o ad ali e ,à aujou d huià largement utilisés dans le traitement de la 
dépression. 
 
Plusàe àd tail,à l h poth seà o oa i e gi ueàp oposeà u u eàd fi ie eàouàu àd sfo tio ement 
deà laà eu o odulatio à assu eà pa à lesà o oa i esà auà i eauà alà soità à l o igi eà deà laà
dépression. Plusieurs données corroborent cette hypothèse : 
Toutà d a o d,à u à tau à duità deà -HIAA (5-hydroxyindoleacetic acid), métabolite principal de la 
sérotonine, a été retrouvé dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) de patients déprimés sans 
traitement. Une concentration réduite de 5-HT et de 5-HIAA est également retrouvée en post-
mortem dans le cerveau de patients déprimés et/ou suicidés. Les patients souffrant de dépression 
présentent également des concentrations plasmatiques diminuées de tryptophane (Owens and 
Nemeroff 1994). 
Ces taux bas de monoamines sont associés à des perturbations de fonction des protéines de 
transport, qui jouent un rôle crucial dans la communication nerveuse et la transmission 
monoaminergique.  Ainsi u eàaug e tatio àdeàl a ti it àdeàlaà o oa i eào dase,à espo sa leàdeà
la recapture de la 5-HT dans la fente synaptique, est observée chez les patients souffrant de 
dépression, résultant en une diminution de la sérotonine disponible (Jesulola et al. 2018) et 
l i hi itio àdeà etteàe z eàestàlaà aseàdeà o eu àa tid p esseu sà IMáO . 
Le fonctionnement des récepteurs aux monoamines peut également jouer un rôle dans cette 
h poth seà o oa i e gi ue.à U à g a dà o eà d tudesà io ol ulai es ont démontré de telles 
anomalies dans le cas de la dépression. Les patients présentent par exemple, un amoindrissement du 
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o eà età deà l affi it à desà epteu sà -HT1 et 5-HT2 et une hypersensibilité des récepteurs 
adrénergiques α2, chargés de moduler la libération de noradrénaline dans le cerveau (Hrdina et al. 
1997; Kaufman et al. 2016). La signalisation cellulaire est également altérée, notamment via les 
protéines-G et les protéines kinases (Coull et al. 2000). 
Lesà tudesàe àto og aphieàpa à issio àdeàposit o sà TEP ào tàla ge e tà o t i u à à l a e e tà
deà l h poth seà o oa i e gi ueàdeà laàd p essio àe à o fi a tà l i pli atio àdeà laà s otonine, la 
noradrénaline, le glutamate et la dopamine dans la physiopathologie de la dépression (Jesulola et al. 
2018; Yohn et al. 2017; B. Liu et al. 2017). On retrouve, en effet, chez des patients déprimés, une 
altération du potentiel de couplage des récepteurs 5HT1a et 5HT1b (Sullivan et al. 2015; Wang et al. 
2016; Ananth et al. 2018; Parsey et al. 2006; Iscan et al. 2017; Tiger et al. 2016; Meyer et al. 2004; 
Voineskos et al. 2007; Arakawa et al. 2016; Lee et al. 2014, 2015) et une diminution de la 
transmission noradrénergique. Un traitement par antidépresseur engendre également une 
augmentation de la neurotransmission glutamatergique chez des patients déprimés, et 
l ad i ist atio àd u àt aite e tàaug e ta tàlaàliaiso àdeàlaà o ad ali eà àsesà epteu sàe t ai eà
une augmentation de la symptomatologie dépressive (Arakawa et al. 2008; Sekine et al. 2010; 
Moriguchi et al. 2017; Moriguchi, Yamada, et al. 2017; Yatham et al. 2018; Abdallah et al. 2017; C.-T. 
Li et al. 2016;  Chen et al. 2018; Esterlis et al. 2018). 
 
1.2.3 Le stress : hypothèse de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA 
pour hypothalamic-pituitary-adrenal axis) 
Leà st essà està l u à desà fa teu sà e i o e e tau à ajeu sà pou a tà p ipite à l appa itio à deà
symptômes dépressifs. Il est admis dans la littérature scientifique que le lien entre stress et 
d p essio àpasse aitàpa àl hyper activation de l a eàHPá,à i uitài pli u àda sàlaàpe eptio àduàst essà
pa àl o ga is eàetàlaà po seàph siologi ueàapp op i e. 
En condition non pathologique, l'interprétation subjective d'un stimulus comme une menace/un 
stress par le système limbique (i.e. amygdale et hippocampe) induit d'une part l'activation du locus 
coeruleus (LC, noyau regroupant les neurones noradrénaline) et du système nerveux sympathique, et 
d'autre part la libération d'hormones par l'axe HPA. En effet, l'activation du noyau paraventriculaire 
(PVN) de l'hypothalamus par les noyaux amygdaliens, l'hippocampe, le cortex préfrontal et le LC 
entraîne la sécrétion de CRF (corticotropin releasing factor) et de vasopressine (Figure 1). Ces 
hormones activent alors laà s tio à d áCTHà ad e o o ti ot ophi à ho o e à pa à l h poph seà uià
stimule ensuite la sécrétion de glucocorticoïdes (GCs), hormones stéroïdes o tisolà hezàl Ho eàetà
corticostérone chez le rongeur), par les glandes surrénales. Une fois libérés dans la circulation 
sanguine, lesà glu o o ti oïdesà i o de tà l o ga is eà età agisse tà auà i eauà p iph i ueà su à lesà
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fonctions métaboliques et immunitaires mais également au niveau cérébral où ils agissent, entre 
aut e,à su à laà su ieà eu o ale,à laà eu oge se,à laà o isatio àetà l appréciation émotionnelle des 
évènements (Herbert et al. 2006; Pariante and Lightman 2008; Nicolaides et al. 2015). Les 
glucocorticoïdes interagissent également avec leurs récepteurs deà l a e HPA (au niveau de 
l'hypophyse, de l'hypothalamus et de l'hippocampe) afi à d i dui eà u à t o o t ôleà gatifà su à laà
sécrétion deà C‘Fà età deà asop essi eà pa à l h pothala usà età d áCTHà pa à l hypophyse (Pariante and 
Lightman 2008; Nicolaides et al. 2015). Ce processus permet le maintien de l ho ostasieà deà
l o ga is e,à epe da tà e à asà deà su -activation ou sous-a ti atio à deà eà s st e,à l ho ostasieà
està plusà ai tenue ce qui implique de multiples conséquences physiologiques pouvant mener à 
des pathologies aigues ou chroniques (Nicolaides et al. 2015).  
 
 
Figure 1 : Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien.  
 
Le lien entre dépression et axe HPA se fait au niveau de la boucle de rétroaction négative des 
glucocorticoïdes puis u ilà està sugg à ueà laà d p essio à pou aità t eà laà o s ue e d u eà
exposition chronique au stress entraînant un dysfonctionnement du système de gestion du stress. En 
effet,à lo sà d u à st essà h o i ue,à l a ti atio à p t eà deà l a eà HPáà e t aî e aità u eà alt atio à duà
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rétrocontrôle négatif et du fonctionnement des récepteurs aux glucocorticoïdes engendrant un 
niveau élevé et continu de cortisol dans le sang. Des données cliniques soutiennent cette hypothèse; 
un pourcentage significatif (50 %) de patients souffrant de dépression sévère présente un niveau 
élevé de cortisolàda sàlaàsali e,àleàplas a,àl u i eàetàu eàtailleàa ueàdeàl h poph seàetàdesàgla desà
surrénales (pour revue, voir (Nemeroff and Vale 2005)). 
 
L'exposition à des stress chronique et le dérèglement de l'axe HPA induisent plusieurs altérations 
neurobiologiques qui pourraient être transmisse par les facteurs neurotrophiques. Le BDNF (Brain 
Derived Neurotrophic Factor), facteur neurotrophique cérébral majeur, a été beaucoup étudié ces 
dernières années (Angelucci et al. 2005; Nestler et al. 2002).à Chezà l a i al,à leà st essà aiguà ouà
chronique induit une diminution deàl e p essio àdeàBDNFàauà i eauàduàg usàde t àetàdeàlaà ou heà
deà ellulesà p a idalesà deà l hippo a peà (Smith 1996). La grande majorité des antidépresseurs 
i duise t,à à l i e se,àu eàaug e tatio àdeàl e p essio àdeàBDNFàda sà esà gio sàetàso tà apa lesà
deà e e se à l effetà duà st essà p de e t décrit (Nibuya et al. 1996). Chezà l Ho e,à laà
participation du BDNF a également été démontrée; une diminution des taux plasmatiques de BDNF a 
été retrouvée chez les patients souffrant de dépression majeure et une surexpression de BDNF a été 
retrouvée, en post-mortem, au niveau hippocampique dans les cerveaux de patients traités par 
antidépresseurs (Karege et al. 2002; Chen et al. 2001). 
Outre les facteurs neurotrophiques, la médiation entre stress et dépression pourrait également être 
liée aux processus infla atoi es,à l u e des nouvelles hypothèses physiopathologiques de la 
dépression. Ce point sera développé dans la partie suivante (1.2.4). 
 
De nombreux modèles animaux, dont certains seront utilisés dans ce travail, sont basés sur 
l h poth seàdeàl a eàHPá. Nous citerons pour exemple, le modèle UCMS (unpredictible chronic mild 
stress) et le modèle CORT (administration chronique de corticosterone). Le modèle UCMS développé 
par Katz en 1981 (Katz et al. 1981) consiste en une série de stress de faible intensité, administrée de 
manière chronique et aléatoire sur plusieurs semaines. Ce modèle comportemental est sensé mimé 
l e positio à p t eàauàst essàsus epti leàd i duire une dépression chez l'homme.  
Le modèle CORT, quant à lui, consiste en une administration chronique de corticostérone (équivalent 
duà o tisolàhu ai àda sàl eauàdeà oisso ,àl àaussiàpe da tàplusieu sàse ai esà(Murray et al. 2008a; 
David et al. 2009; Gourley et al. 2008; Ardayfio and Kim 2006). Cette administration chronique mime, 
ua tà à elle,à l effetà ph siologi ueà d u eà e positio à p t eà auà st essà età p o a le e tà laà
dérégulation deàl a eàHPáàd iteàe àd utàdeà eàpa ag aphe.  
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Ces modèles murins de la dépression seront développés plus précisément dans le paragraphe 1.3.3 
(modèles basés sur les stress environnementaux). 
 
1.2.4 L’hypothèse inflammatoire 
Les hypothèses étiologiques de la dépression présentées précédemment sont les plus courantes et 
lesà plusà a ie es.à áujou d hui,à deà ou ellesà h poth sesà e ge tà da sà laà o u aut à
scientifique ;à l h poth seà i fla atoi eàestà l u eàdesàp i ipalesàetà elleà uiàoff eàdesàpe spe ti esà
thérapeutiques des plus intéressantes. Cette hypoth seà ta tàauà œu àd u eàpa tieàdeà eàt a ailàdeà
thèse, nous la développerons particulièrement dans ce chapitre. 
• Inflammation et SNC : généralités 
Le système immunitaire est un système complexe qui a pour but de p ot ge àl o ga is eà o t eàlesà
agressions telles que les pathogènes et leurs toxines. 
Il est composé de 3 systèmes de défense agissant à différents niveaux : (1) les barrières anatomiques 
et physiologiques telles que la peau, le mucus ou encore la salive, àl i u it ài eài pli ua tàlesà
cellules phagocytaires mononucléaires (macrophages et monocytes) et polynucléaires (neutrophiles) 
età à l i u it à a uiseà a a t is eà pa à l a ti atio à desà l pho tesà Tà età B et la production 
d a ti o psàsp ifi ues. 
Le système nerveux central a longtemps été considéré comme un organe immun privilégié, du fait de 
l e iste eàdeà laà a i eàh ato-encéphalique et ses jonctions serrées limitant la pénétration des 
anticorps et cellules immunitaires périphériques non activées.àCepe da tào àsaitàaujou d huià u u eà
activation immunitaire périphérique peut agir sur le cerveau età u u eà a tio ài fla atoi eàpeutà
se mettre en place au sein même du SNC. Ce phénomène est appelé neuroinflammation. 
Lesà p i ipau à diateu sà deà l i flammation du SNC sont les cytokines, des grosses protéines qui 
fo tàpa tieàd u eàg a deàfa illeàdeà ol ulesàdeàsig alisatio à ellulai e.àDe manière grossière, elles 
peuvent être distinguées en deux catégories : pro-i fla atoi es,à està leà asà duà TNF,à de 
l i te leuki eà IL à àetàd IL-6, ou anti-inflammatoires, comme par exempleIL-10 ou TGF-β. Elles ont un 
ôleà e t alàetà ultipleàpuis u ellesàagisse tàe à as adeàsu àdeà o eusesàaut esà ol ules. 
 Au niveau central, les cytokines sont produites par les neurones eux-mêmes, les astrocytes et la 
i oglie,à etteàde i eàse la tà joue àu à ôleàpa ti uli e e tà i po ta tàda sà l i u it à i eà
ale.àLesà ellulesà i oglialesàd o igi eà loïdeàso tà lesà a ophagesà side tsàduà“NC.àEllesà
ont une morphologie particulière caractérisée par des prolongements fins qui « surveillent » le 
micro-environnement neuronal. Une fois activée, elles sont capables de modifier leur morphologie et 
présente alors un corps cellulaire hypertrophique et des prolongements rétractés et condensés. Les 
cellules microgliales peuvent alors mettre en place des mécanismes transcriptionnels qui mènent à 
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l a al seàetà à laà li atio àdesà toki esàetàd aut esàse o dsà essage s. Ce phénomène est appelé 
gliose réactionnelle (Fleshner et al. 2017; Wohleb et al. 2016). 
 
Da sàleàlie àe t eài fla atio àetàd p essio ,àout eàl a ti atio ài u itai eà e t ale,àlesà toki esà
périphériques peuvent également agirent sur le fonctionnement cérébral. Ces molécules sont en 
effet capables de passer la barrière hémato-encéphalique (BHE) au niveau de zones spécifiques, plus 
« lâches »à tellesà ueà l o ga eà i u e t i ulai e,à ouà pa à u à t a spo tà a tifà auà t a e sà deà etteà
barrière (Quan and Banks 2007). Ellesàpeu e tà gale e tàagi e tà iaàl a ti atio àduà e fà ague,àpa à
l e t eàdeà o o tesàa ti sàdeàlaàp iph ieà e sàleàs st eà e eu à e t alà “NC àetàe àta tà ueà
second messager au niveau de la couche endothéliale de la BHE (Krishnadas and Cavanagh 2012; 
Capuron and Miller 2011). 
Les cytokines, centrales ou périphériques, inondent le cerveau et leur action y est multiple.  
 
• Evidence du lien entre inflammation et dépression 
C està àlaàfi àdesàa esà à ueàlesàp e i esàdo esàsoule a tàl h poth seàd u àlie àe t eàs st eà
i u itai eàetàd p essio à appa aisse t,àetà ota e tà g eà à laàd ou e teàd u eàaug e tatio à
notable du nombre total de globules blancs dans le sang  et du pourcentage de neutrophiles et de 
lymphocytes chez les patients dépressifs (Zorrilla et al. 2001). De même, u eàdi i utio àdeàl a ti it à
des « natural killer cells » est également mise en évidence chez ces sujets (Irwin et al. 1987; Irwin and 
Miller 2007). Par la suite, de nombreuses données cliniques et précliniques ont fourni la preuve 
irréfutable de ce lien entre inflammation et dépression et ce, par de nombreuses approches. 
 
Premièrement, les cliniciens observent une comorbidité très importante entre la dépression et de 
nombreuses pathologies impliquant le système immunitaire. On note, entre autres, une prévalence 
augmentée de syndrome dépressif majeu à da sà desà o ditio sà i fla atoi esà o eà l asth e,à
l a th ite,à lesà aladiesà o o a ie es,à leàdia teàouàe o eàl o sit .àPa àe e ple,à laàp ale eàdeà
dépression chez les patients hospitalisés pour une pathologie cardiaque est comprise entre 17 et 
25% (Halaris 2017)  etàe t eà àetà %à hezàlesàpatie tsàsouff a tàd a th iteàrhumatoïde, une maladie 
auto-immune fréquente (Pryce and Fontana 2017). Il est important de noter que ces co-morbidités 
so tà idi e tio elles,à l o d eà d appa itio à desà s ptô esà i fla matoires ou dépressifs étant 
variable. 
 
Un second argument est en faveur du lien entre perturbations immunitai esàetàd p essio ,à ilàs agità
des odifi atio s d’e p essio  des a ueu s de l’i fla atio , principalement les cytokines, 
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chez les patients souffrant de dépression.  Comme précédemment décrit, les cytokines sont des 
protéines de signalisation cellulaire responsables de la médiation et de la régulation de la réponse 
immunitaire. Elles peuvent être pro-inflammatoires (IL-1β, IL-6, IL-8 et TNFα (tumor necrosis factor)) 
ou anti-inflammatoires (IL-1Ra, IL-4, IL-10 et TGF (transforming growth factor)-β1). 
Ilà està aujou d huià ad isà ueà l e p essio à deà esà toki esà està odul eà lo sà d u à t ou leà d p essifà
même si le niveau de perturbation et le type de cytokine concerné varie selon les études. Il est par 
exemple retrouvé chez des patients déprimés, comparés à des sujets sains, une surexpression de 
TNFαR1 (sous-type 1 du récepteur au TNF) , TNFα,àd IL- ,àd IL- àetàd IL-1β et une augmentation de la 
CRP (Huang et al. 2018; Zhang et al. 2018; Zou et al. 2018; Danner et al. 2003; Dowlati et al. 2010). 
L uipeà deà Ga de à aà tudi à l e p essio à deà à a ueurs plasmatiques immunitaires chez des 
patie tsà g sàsouff a tàdeàd p essio àu ipolai eàetàaà et ou àu eàsu e p essio àdeà àd e t eàeu ,à
comparé aux taux présents chez des témoins âgés sains (Gaarden et al. 2018). De manière 
intéressante, il semble que ces taux anormalement élevés varient également selon le type de 
dépression. En effet, les patients déprimés résistant au traitement antidépresseur montrent une 
élévation encore plus conséquente de cytokines pro-inflammatoires (Haroon et al. 2018; Huang et al. 
2018). Cette surexpression de cytokines est également positivement corrélée à la sévérité de la 
d p essio ,à o eà l o tà ontré Zou et al. (Zou et al. 2018) qui observent une corrélation entre le 
score HAMD (Hamilton depression rating scale – helleàdeàd p essio àd Ha ilto àetàdesà i eau à
plusà le sàd IL- βàetàdeàTNFα. 
 
Ces modifications sont également observées dans différents modèles animaux de dépression (Liu 
et al. 2017). Une augmentation des concentrations périphériques et centrales de cytokines pro-
inflammatoires (IL- β,à IL- à età TNFα à està ai sià o se eà hezà desà a i au à sou isà auà p oto oleà
d UCM“à [unpredictable chronic mild stress (stress chroniques modérés imprédictibles)] (Steptoe et 
al. 2001; Persoons et al. 1995; Grippo et al. 2005; Kubera et al. 1998; Goshen et al. 2008; Pan et al. 
2006; You et al. 2011; S. Li et al. 2008; W. Liu et al. 2013), de résignation acquise (Chourbaji et al. 
2006),àd isole e tàso ial (Bartolomucci et al. 2003; Möller et al. 2013) ou de défaite sociale (Gómez-
Lázaro et al. 2011; Patki et al. 2013; Sukoff Rizzo et al. 2012; Audet et al. 2011) et chez des rongeurs 
ayant subi une ablation du bulbe olfactif (Rinwa et al. 2013; Song et al. 2009). Les effets de l'UCMS 
sur la réponse inflammatoire seront détaillés plus loin, dans le paragraphe 1.3. 
 
Si cesà l e tsà so tà e à fa eu àd u eà su -activation du système immunitaire dans la dépression, il 
faut noter que les taux de cytokines chez les patients déprimés restent bien inférieurs à ceux 
observés dans les pathologies impliquant directement le système immunitaire (Zunszain, Hepgul, and 
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Pariante 2013). De plus, il a été observé chez des patients déprimés une diminution de la réponse 
immunitaire induite par une injection de LPS (lipopolysaccharide) (Zhang et al. 2018). 
L'administration de LPS, composant essentiel de la paroi des bactéries à Gram négatif (ex: E-coli), ne 
déclenche pas d'infection mais provoque une forte réponse du système immunitaire prenant la 
forme de symptômes pseudo-grippaux pendant quelques heures suivant l'injection. 18h après 
stimulation par LPS, les patients souffrant de dépression montrent un taux infé ieu àd IL- β,à IL-6 et 
TNFα par rapport à des sujets sains,àtau àpou ta tàplusà le sà hezà esàpatie tsàe àl a se eàde LPS. 
L'hypothèse soulevée par cette équipe postule que la pathologie dépressive engendrerait une 
inflammation chronique à bas bruit qui induirait un affaiblissement de la réponse immunitaire innée 
desàpatie tsàe àp se eàd u àage tàpathog e,àph o eàpou a tàs appa e te àauàp o essusàdeà
tolérance immunitaire induit par une inflammation chronique et pouvant également expliquer la 
prévalence accrue de certaines pathologies inflammatoires chez les patients déprimés mentionnée 
en début de chapitre. 
 
Le lien entre inflammation et dépression est également mis en évidence par l’effet p o-dépressif de 
l’ad i ist atio  e og e de toki es et l’effet a tid p esseu  d’age ts a ti-inflammatoires ou de 
mutations génétiques altérant le système immunitaire. 
Concernant le premier point, il est fréquemment observé chez des patients traités par 
immunothérapie dans le cas de cancer (traitement par Il-2) ou d h patiteàCà h o i ueà t aite e tà
pa à IFNα à u eà i du tio à deà s ptô esà d p essifs.à Da sà u eà e ueà deà eufà tudes prospectives 
o duitesà hezà desà patie tsà t ait sà pa à IFNαà da sà u à o te teà d h patiteà C,à laà p ale eà deà
dépression était comprise entre 20 et 30%  alors qu'elle est de 15% sur la vie entière pour la 
population générale (Krishnadas and Cavanagh 2012). 
L effetà « protecteur »à d u eà alt atio à duà s st eà i u itai eà està o fi à pa à l utilisatio à deà
modèles animaux transgéniques, comme les souris Knock-out (KO) pour le récepteur aux IL-1 ou des 
souris sur-exprimant un antagoniste de ces récepteurs.à Cesà a i au ,à lo s u ilsà so tà sou isà à u à
protocole de CMS pendant 5 semaines, ne présentent pas les modifications inflammatoires et 
comportementales qui y sont associées chez des animaux sains (Goshen et al. 2008). Les souris KO 
pou àleàg eà oda tàl IL-6 sont quant à elles « résistantes » au protocole de résignation acquise, et les 
souris KO pou àleàg eà oda tàleà epteu à àauàTNFαà e montrent pas les comportements de type 
dépressif généralement associés à la contention (Chourbaji et al. 2006; Kaster et al. 2012; Liu et al. 
2017). 
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Un autre élément en faveur du lien entre inflammation et dépression est l’i pa t des t aite e ts 
anti-i fla atoi es su  l’hu eu . De nombreuses études ont été réalisées avec des composés anti-
inflammatoires dans un contexte de dépression, seule ou associée à d aut esà pathologiesà
somatiques. Les composés testés le plus fréquemment sont les acides gras omégas 3, la curcumine, 
les composés anti-inflammatoires non stéroïdiens ou NSAIDs (pour non-steroid anti-inflammatory 
drugs), le Celecoxib (inhibiteur de la cyclo-o g aseà à ouà Co à à ouà l I fli i a à a tago isteà duà
TNFα). Les résultats sont mitigés, présentant selon les études des effets positifs ou négatifs de ces 
composés sur les symptômes dépressifs (pour revue voir (Liu et al. 2017; Raison 2017; Köhler et al. 
2014)). Il a par exemple été mis en évidence que l'infliximab réduit les symptômes dépressifs mais 
uniquement chez les patients souffrant de dépression résistante et associée à une forte inflammation 
basale (Raison et al. 2013). Malg àdeà o eusesà li ites,à ta tàauà i eauàdesàpopulatio sàd tudeà
(hétérogénéité des pathologies, comorbidités) que des traitements utilisés (en association ou non 
avec des antidépresseurs, prise en compte des effets secondaires), toutes ces études ont le mérite de 
soule e à l ide eà duà lie à e t eà s st eà i u itai eà età pathologieà d pressive, sans pour autant 
démontrer le potentiel thérapeutique des anti-inflammatoires dans le traitement de la dépression. 
 
Fi ale e t,àleàde ie àa gu e tàe àfa eu àdeàl asso iatio àe t eà immunité et dépression vient de la 
mise en évidence de la capacit  des t aite e ts a tid p esseu s lassi ues à odule  l’e pression 
des a ueu s de l’i fla atio . Deà o eusesà tudesà li i uesào tàaujou d huià t à e esà hezà
des patients souffrant de syndrome dépressif majeur et traités par antidépresseurs dans le but 
d'évaluer la réponse comportementale/thérapeutique aux antidépresseurs et de mesurer les taux 
plasmatiques de cytokines. Deux méta-analyses ont combiné certaines de ces données. La première 
menée par Hannestad et al. portait sur 22 essais cliniques évaluant les taux sériques de TNF-α, IL-6 et 
IL-1βàa a tàetàap sàt aite e tàa tid p esseu sà hezàdesàpatie tsàsouff a tàdeàs d o eàd p essifà
majeur. Les auteurs concluent à une réduction des symptômes dépressifs par les antidépresseurs 
associée à une diminutio à desà tau à d IL- βà età Il-6 mais pas de TNF-αà (Hannestad et al. 2011). La 
seconde méta-analyse compile les données issues de àessaisài estigua tàl e p essio àd IL-6, TNF-αà
et de protéine C-réactive (CRP pour C-reactive protein) également chez des patients souffrant de 
d p essio àetàt ait sàpa àa tid p esseu s.àLesà sultatsàso tàe àfa eu àd u eàdi i utio àduàtau àd IL-
6 induite par les traitements mais ceci indépendante de la réponse clinique. Il est à noter que le taux 
persistant de TNF-αàaàpuà t eàasso i à àlaà sista eàauàt aite e tàa tid p esseu à(Strawbridge et al. 
2015).  
L effetà desà a tid p esseu sà su à leà s st eà i u itai eà aà gale e tà t à d o t à hezà l a i al 
(Schmidt et al. 2016). Par exemple, chez le rat,à l i ip a i eà età laà fluo ti eà o duise tà à u eà
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réductio àdeàl e p essio àdesàá‘N àdeàTNF-αàetàIL- βàda sàdesà ultu esà i ogliales (Obuchowicz et 
al. 2014).à Laà pa o ti eà età l amitryptiline entraînent une diminution des taux de TNF-αà età IL- βà
(Vismari et al. 2012; Liu et al. 2014). La miansérine, quant à elle, réverse la surexpression de TNF-αàetà
d IL-6 induite par le stress chronique et la stimulation par LPS (Manikowska et al. 2014). 
• Les mécanismes neurobiologiques sous-te da tà l h poth seà i fla atoi eà deà laà
dépression 
o Activation de l’indoleamine ,  dioxygenase )DO  et ses conséquences 
L u à desà a is esà d a tio à l à desà toki esà està l a ti atio à deà l IDO  (Dantzer 2017). Son 
i pli atio à da sà l h poth seà i fla atoi eà deà laà d p essio à ie tà toutà d a o dàd u eà o se atio à
faite chez des patients souffrant de cancer et traités par IL-2 ou IFN-αà età uià a aie tà desà tau à
di i u sàdeàt ptopha eà i ula t.àL i portance de cette diminution était positivement corrélée à la 
sévérité des symptômes dépressifs. Le tryptophane étant métabolis à pa à l e z eà IDO ,à u à lie à
entre cette molécule et la symptomatologie dépressive a été recherchée. Chez des souris injectées 
au LPS ou au Bacillus Calmette-Guerin (BCG, forme atténuée de Mycobacterium bovis), une 
a ti atio àd IDO àaà t ào se e,àetàlaàtemporalité de cette activation était corrélée à la disparition 
des comportements de type maladif (cf: symptôme pseudo-grippal) et à l appa itio àdesàs ptô esà
dépressifs (Lestage et al. 2002; Moreau et al. 2005; Moreau et al. 2008),àl IDO àse leàai si être un 
élément clé de la transition entre comportements maladifs et dépression.  
Mais par quels processus cet enzyme peut agir sur le cerveau pour induire une symptomatologie 
dépressive ?àPlusieu sà oiesàd a tio à se le tà i pliquées et pour mieux les comprendre, un point 
su àleà ôleàdeàl IDO àestà essai e. 
Le tryptophane ingéré est métabolisé selon deux voies (Figure 2). La première, qui concerne environ 
1% du tryptophane consiste en sa dégradation en 5-h d o àt ptopha eàpa àl e z eàt ptopha eà
hydroxylase, ce métabolite étant lui-même dégradé en sérotonine (5- hydroxy-tryptamine) par 
l e zyme décarboxylase. Les 99% restant suivent quant à eux la voie des kynurénines. La première 
étape consiste en laàd g adatio àduàt ptopha eàpa àl IDO àouàlaàt ptopha eà , àdio ge aseà TDO à
en N-formyl-kynurénine. Cette molécule est ensuite métabolisée en kynurénine par la formamidase. 
La kynurénine suit alors à son tour deux voies de transformation. La première aboutit à la production 
d a ideàk u i ue (KA) via l'enzyme kynurénine aminotransférase, et la seconde à la libération de 
3-hydroxykynurenine (3HK) (via l'enzyme kynurenine monooxydase KMO) puisàd a ideà ui oli i ueà
(QA) (figure 2). 
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Figure 2: Métabolisme du tryptophane. Le tryptophane peut être métabolisé selon deux voies; une 
aboutissant à la synthèse de la sérotonine et l'autre permettant la synthèse de kynurénine. Les principaux 
enzymes sont notés en rouge (Li et al. 2015). 
 
L a ti atio àd IDO àpa àlesà toki esàaàdonc plusieurs conséquences : 
1) Diminution de la biodisponibilité duàt ptopha eàpa àl aug e tatio àdeàlaà ta olisatio àduà
tryptophane en kynurénine. Par voie de conséquence, l utilisatio à duà tryptophane dans la 
synthèse protéique est diminuée et la production de sérotonine est limitée (Bradley et al. 
2015; Widner et al. 2002). 
2) Augmentation de la production de kynurénines. Contrairement à ce qui a longtemps été 
pensé, les kynurénines ne sont pas biologiquement inactives. En effet, elles agissent comme 
des ligands de haute affinité avec les récepteurs aryl hydrocarbones (AHR), récepteurs 
présents dans de nombreux types cellulaires et jouant un rôle protecteur au niveau des 
mu ueusesàetàdesà a i esà tissulai es.àL a ti atio àdesàáH‘àpa à lesàk u i esàaàu àeffet 
immunosuppresseur tant au niveauà deà l i u it à i eà ueà deà l i u it à a uise.à Ce 
processus semble nécessaire à l'induction de l'état de type dépressif qui apparaît après une 
injection de LPS chez le rongeur. En effet, une injection de LPS n'induit pas de 
comportements de type dépressif quand l'activation de la voie des kynurénine est 
génétiquement ou pharmacologiquement bloquée La so à età al.à ;à O Co o à età al.à
2009). 
3) Augmentation des métabolites de la kynurénine. Or il semble que ces métabolites ont un 
rôle soit neuroprotecteur en ce qui concerne l'acide kynurénique, soit neurotoxiques pour  
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3HK et QA (Savitz et al. 2015; Myint et al. 2007). Or cette balance entre les métabolites 
neurodégénératifs et neuroprotecteurs semble centrale dans la physiopathologie de la 
dépression (A. M. Myint and Kim 2003) et pourrait être  une des voie via laquelle 
l'inflammation affecte les structures et fonctions cérébrales. Cette hypothèse est soutenue 
par plusieurs études mettant en évidence un métabolisme des kynurénine 
préférentiellement en faveur de l'acide quinolinique chez des patients souffrant de 
dépression (Wichers et al. 2005; Savitz, Dantzer, et al. 2015; Savitz, Drevets, et al. 2015; 
Myint et al. 2007). De même, les concentrations plasmatiques de QA chez des patients 
souffrant d'hépatite C et traités par INFα sont positivement corrélées avec le score de 
dépression (Baranyi et al. 2015). 
Par ailleurs, les métabolites de la kynurénine ont la capacité de moduler la neurotransmission 
glutamatergique:à l a ideà ki u i ue (KA), agit comme un antagoniste des récepteurs au 
gluta ateàetài hi iteu àdesà epteu sà i oti i ueàalpha à àl a t l holi e (Birch et al. 1988), 
etàl a ideà ui oli i ue est un agoniste des récepteurs NMDA au glutamate.  
 
o Cytokines et glutamate 
Le glutamate peut être un élément i po ta tàdeàl a tio àdesà toki esàsu àleà e eau.àIlàaàe àeffetà t à
d o t à ueà l e itoto i it à auà gluta ateà taità et ou eà da sà deà o eusesà pathologiesà
psychiatriques comme la dépression (Krishnadas and Cavanagh 2012). Cette neurotoxicité serait liée 
à une sur-stimulation des récepteurs NMDA au glutamate menant à une accumulation de calcium 
da sà leà eu o eà età à laà o tà eu o ale.à L i fla atio à joueà su à leà s st eà gluta ate gi ueà à
différents niveaux : (1) la surexpression et la suractivation des récepteurs NMDA, (2) l a oisse e tà
deàlaàli atio àetàl i hibition de la recapture du glutamate, (3) la modification des récepteurs AMPA 
et (4) l i flue eàsu àla voie des kynurénines décrite précédemment. 
Plusàe àd tail,à l e positio àdesà eu o esàdeà l hippo a peà à IL- βàet TNF-αài te sifieà lesàdo agesà
excitotoxiques induit par les récepteurs NMDA et áMPá.àCeàph o eàse aità li à à l a ti atio àdesà
récepteurs aux IL-1 (IL-1 R1) qui co-localisent avec les récepteurs NMDA au niveau des neurones 
hippocampiques  et qui une fois activés, induiraient la phosphorylation deà l isofo eà N‘ Bà deà laà
sous-unité du récepteur NMDA, menant à laàsu a ti atio àdeà eà epteu ,àaug e ta tàai siàl i flu à
de Ca2+ dans le neurone et par conséquent sa mort cellulaire (Krishnadas and Cavanagh 2012; 
Bernardino et al. 2005; Viviani et al. 2003). 
De plus, Il- βàestà apa leàd i hi e à laà e apture du glutamate par les cellules gliales, probablement 
grâce à u eàa tio àdeà etteà toki eàsu àl e p essio àduà epteu àauàglutamate, induisant ainsi une 
aug e tatio à duà gluta ateà e t a ellulai eà età deà l e itoto i it à li eà à l a ti atio à desà epteurs 
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NMDA, phénomène également accru par l a ti atio àdeàNOà it i ào ideàouào deàd azote às thaseà
pa à l IL βà uià aà pou à o s ue eà l l atio à deà laà li atio à deà gluta ateà (Hu et al. 2000; 
Krishnadas and Cavanagh 2012). 
Co e a tàl a tio àsu àlesà epteu sàáMPá,àilàaà t àd o t à ueàTNF-αài duisaitàlaàp odu tio àdeà
récepteurs AMPA sans sous-unité GluR2, le récepteur possédant normalement 4 sous-unités (GLUR1-
,à o fo atio àfa ilita tàl i flu  deàCa +àda sà leà eu o e,à leàp disposa tà à l e itoto i it à i duiteà
par le glutamate (Stellwagen et al. 2005). 
E fi ,à o eà ousà l a o sàd itàda sà leà hapit eàp de t,à lesà toki esàagissent sur la voie des 
kynurénines en favorisant la transformation du tryptophane en 3H kynurénine et acide quinolinique, 
agonistes des récepteurs NMDA, quià à fo teà o e t atio à fa o ise tà l e itoto i it à età laà o tà
cellulaire induite par le calcium (Maes 2008; Krishnadas and Cavanagh 2012). 
 
1.2.5 Stress et inflammation : Intrication entre l’hypothèse inflammatoire et la 
dérégulation de l’axe HPA. 
Dans des conditions « normales »à o à pathologi ues,à l e positio à à u à st essà e i o e e talà ouà
psychosocial e t aî eà u eà s ieà d a ti atio à deà l a eà HPáà a outissant à la libération de 
glu o o ti oïdesà ota e tà leà o tisol ,à deà o ad ali eà età d ad ali eà da sà laà i ulatio à
sa gui eà uià o tà pou à utà deà ai te i à l homéostasie deà l o ga is e.à Out eà leu à a tion de 
t o o t ôleà gatifà su à l a eà HPá,à lesà GCsà i teragissent avec le système immunitaire via les 
récepteurs aux glucocorticoïdes (GRs). Ceux- i,à lo s u ilsà so tà a ti sà su isse tà u eà t a slo atio à
jus u auà o auàdeà laà elluleàoùà ilsà e t aî e tà laà su e pression de gènes codant pour les cytokines 
anti-infla atoi esàetà p i e tà laà oieàdeàsig alisatio à i fla atoi e,à ota e tàpa à l i hi itio à
du facteur de transcription NF-κB,à l u àdesà fa teu sàdeà t a s iptio à ajeu àpou à lesàg esà oda tà
pour les cytokines pro-inflammatoires. Les GCs agissent ainsi par rétrocontrôle négatif sur 
l i fla atio ài duiteàpa àleàst essà(Bauer and Teixeira 2018a).  
Dans des conditions de surexposition au stress, une libération persistante et élevée de GCs pourrait 
entraîner un phénomène de « résistance ou insensibilité » aux GCs. Ce phénomène serait dû à 
l a tio à desà toki esà p o-inflammatoires uià dui aità l e p essio à desà G‘s et leur fonction, 
ota e tà l a se eà d i hi itio à de NF-κB (Bauer and Teixeira 2018a; Slavich and Irwin 2014; 
Wohleb et al. 2016) (Figure 3). 
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Figure 3: L'exposition aux stress peut induire une réponse anti-inflammatoire ou pro-inflammatoire. Les 
cellules du système immunitaire sont normalement sensibles à l'élévation des taux de glucocorticoïde induit 
par les stress. Les GC régulent la fonction immunitaire en se liant aux récepteurs aux glucocorticoïdes (GRs). 
Une fois activé, le GR s'internalise dans noyau et réprime les voies de signalisation inflammatoires. Des stress 
répétés induisent une l'élévation chronique des taux de cortisol et une résistance des GRs aboutissant à une 
augmentation de l'inflammation (Bauer and Teixeira 2018b). 
 
 
U eà se o deà oieà d a ti atio à duà s st eà i u itai eà pa à leà st essà està gale e tà e isag e.à Ilà
se le aità u u à st essà p o o ueà u eà su e p essio à deà DáMPsà damage associated molecular 
patterns) et PAMPs (pathogen associated molecular patterns) pa àl o ga is e,à o eàpa àe e pleà
l ád osi eà t iphosphateà áTP à e t a ellulai e,à l a ideà u i ueà ouà e o eà les protéines de choc 
thermique (HSP pour heat shock proteins). Ces molécules, via leur fixation à des récepteurs 
spécifiques, particulièrement les Toll like receptors (TLR), entraîneraient une activation des 
inflammasomes NLRP3 (Nod-like receptor 3) induisant ainsi la libération de cytokines (Figure 4) 
(Fleshner et al. 2017; Bauer and Teixeira 2018; Iwata et al. 2013). 
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Figure 4: Le stress, via la surexpression de DAMPS et MAMPS et l'activation des récepteurs TLRs, activerait 
l'inflammasome nlrp3 et toute la cascade immunitaire qui en découle (Fleshner, Frank, and Maier 2017).  
 
Ce phénomène de résistance aux GCs a pu être observé dans différents modèles animaux. Citons par 
exemple le cas de rongeurs exposés à des défaites sociales ou des chocs chroniques au niveau de la 
queue (chronic tail chock stress) répétés, ou à u eàad i ist atio à h o i ueàdeàGCsà si ula tàl effetà
du stress) qui montrent une surexpression de TLRs et une réponse inflammatoire exacerbée suite à 
une stimulation par endotoxine, caractérisée par une surexpression de cytokines pro-inflammatoires. 
E à li i ue,à eàph o eàaà t à eau oupà tudi àda sàleà asàdesàst essàdeàl e fa e,àfo te e tàli à à
l appa itio àdeàs ptô esàd p essifsà àl geàadulteàetà uiàpou aità t eà di àpa àu eàalt atio àduà
système immunitaire (Slavich and Irwin 2014; Bauer and Teixeira 2018a). La maltraitance dans 
l e fa eàestàu àfa teu àdeà is ueà ajeu àdeàd eloppe e tàdeàps hopathologieà àl geàadulte; par 
exemple, elle multiplie par 2.6 le risque de développer un syndrome dépressif majeur (Teicher and 
Samson 2013).à Leà st essà da sà l e fa eà est associée à des modulations neuro-endocrino-
i u itai esà du a lesà uià se aie tà sus epti lesà d aug e te à laà ul a ilit à pou à lesà pathologiesà
psychiatriques (Bauer and Teixeira 2018a; Danese and McEwen 2012). Chez des sujets sains adultes 
ouàadoles e tsàa a tàsu iàdesàst essàda sàl e fa e,ào  observe des modifications de marqueurs de 
l i fla ation, par exemple une augmentation des lymphocytes T activés ou sénescents, des natural 
killer (NK) et un ratio CD4/CD8 plus élevé, et également un accroissement des niveaux plasmatiques 
de cytokines (IL-6, IL- βà età TNF-α à auà i eauà asalà età e à asà deà sti ulation par des endotoxines 
(Carpenter et al. 2010; Bielas et al. 2012; Danese et al. 2009). En cas de pathologie dépressive, les 
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st essàda sà l e fa eà odifient également les marqueurs inflammatoires. Chez des adolescentes à 
haut risque de dépression suivies pendant 2 ans et demi, Miller et Cole ont observé que celles qui 
a aie tàd elopp àu eàd p essio àetà uià a aie tàu eàhistoi eàdeà st essàda sà l e fa eàa aient des 
i eau àplusà le sàdeàC‘Pàetàd IL- à ueà ellesà uià a aie tàpasàeuà esàst essà(Miller and Cole 2012). 
Deà e,à hezà desà e fa tsà a a tà su ià desà alt aita esà da sà l e fa eà età a a tà d elopp à u eà
pathologie dépressive, des taux élevés de CRP ont été retrouvés en comparaison à des enfants ayant 
su iàdesà alt aita esà aisà a a tàpasàd elopp àdeàd p essio ,àa e àd p essio àsa sàa t de tsà
de maltraitance ou des enfants sains (Danese and McEwen 2012) (Figure 5).  
 
 
Figure 5: L'exposition à des stress répétés provoque l'activation de l'axe HPA et donc la libération de 
glucocorticoïdes (GC) dans la circulation sanguine par la glande surrénale. Parallèlement, l'activation du 
système nerveux sympathique induit la libération de catécholamines et de noradrénaline. Ces hormones et 
neurotransmetteurs influence le recrutement, le déplacement et l'état d'activation des cellules immunitaires 
centrales et périphériques. Plusieurs organes immunitaires subissent des altérations après une exposition 
aux stress qui, ensemble, contribuent à l'élévation des taux de cytokines pro-inflammatoires dans les tissus 
périphériques et centraux observée chez les individus souffrant de dépression (Wohleb et al. 2016).  
 
 
Ce chapitre montre toute la complexité de la pathologie dépressive. L i t i atio  est étroite entre 
l i fla atio , la dé égulatio  de l a e HPA, l alté atio  de la t a s ission monoaminergique ainsi 
que les vulnérabilités génétiques et morphologiques. Cependa t à l heu e a tuelle, o  e sau ait 
affirmer que l u  est la ause de l aut e. Il est probable que ces éléments interagissent 
multidirectionnellement et à des niveaux diffé e ts e a t l o ga is e da s u  e le i fe al ve s la 
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dépression. Les origines environnementales et biologiques multiples de la dépression complexifient 
d ava tage la o p éhe sio  de sa ph siopathologie et de sa prise en charge thérapeutique. La 
recherche animale et l'utilisation de modèles animaux sont donc nécessaires pour saisir les divers 
aspects de cette pathologie humaine multifactorielle, notamment concernant la neurobiologie et les 
bases moléculaires sous-tendant la dépression. Divers modèles animaux permettent de mimer 
certaines des causes et certains des symptômes de la dépression, les plus connus seront décrits dans 
le chapitre suivant et nous nous attarderons particulièrement sur les modèles animaux utilisés dans la 
partie expérimentale de ce travail de thèse. 
 
1.3 Modélisation de la dépression chez l'animal 
 
1.3.1 Complexité liée à la modélisation des troubles psychiatriques chez 
l'animal 
Etant donné la complexité des troubles psychiatriques, il est légitime de se questionner sur la place 
des mod lesà p li i uesà e à ps hiat ie.à Laà d p essio à plo geà l i di iduà da sà un état mental 
o ple eàg ale e tàd fi ià hezàl ho eàpa àu eàfo teà o posa teàps hologi ueà se ti e tàdeà
culpabilité, de désespoir, absence de motivation et de satisfaction) difficile à quantifier. Cependant, 
ces symptômes se manifestent également par des réactions somatiques (liées entre autre à 
l h pe a ti atio àdeàl a eàh pothala o-hypophyso-surrénalien) et comportementales (résignation ou 
inappétence). Ces signes peuvent être retrouvés chez les rongeurs en utilisant des paradigmes 
expérimentaux adéquats ;à sià laà o posa teà su je ti eà desà otio sà està pasà a essi leà hezà
l a i al,àilàestàad isà ueàleu àe p essio à o po te e taleàetàlesàp o essusà eu o iologi uesà uiàlesà
sous-tende tà leà so t,à d auta tà ueà lesà st u tu esà età a is esà solli it sà da sà les situations 
aversives ou de stress ont été largement conservés sur le plan évolutif (Gray and McNaughton 2000). 
Par ailleurs, de nombreux paramètres physiologiques (pression artérielle, sécrétion endocrinienne) et 
comportementaux (comportement de résignation acquise, évitement des zones anxiogènes) utilisés 
pou à e d eà o pteà d u à tatà pseudo-d p essifà hezà l a i alà so tà se si lesà au à a tid p esseu sà
effi a esà hezà l ho e.à Par exemple, l a h do ieà e p i e tale e tà i duiteà pa à di e sà st essà
chroniques chez le rongeur est abolie par les antidépresseurs (Muscat et al. 1992; Willner et al. 1992; 
Rygula et al. 2006). Plusieurs dispositifs expérimentaux ont donc été développés afin de modéliser les 
o po te e tsà a a t isti uesàdeà l tatàpseudo-dépressif et de la réponse antidépressive. Le test 
deà ageà fo eà est,à pa à e e pleà u à testà alid à età ou a e tà utilis à afi à d alue à l tatà deà
sig atio à hezàl a i alà(Porsolt et al., 1977). 
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Approche générale méthode spécifique forces faiblesses
élevage sélectif focus sur le phenotype d'intérêt peut produire un phénotype artificiel 
de la pathologie humaine
mutation randomisée et sélection focus sur le phenotype d'intérêt peut produire un phénotype artificiel 
de la pathologie humaine
animal transgénique (KO, KI, sur 
e p essio àd'u àg eàet …
Récapitule les anormalités génétique 
d'une pathologie humaine 
pénétrance variable de l 'anomalie 
génétique chez le rongeur
focus sur le phenotype d'intérêt la pertinance du phenotype peut être 
difficile à établir chez l 'homme
modulation génique grâce à un 
virus
contrôle temporel et spatial de la 
variation génétique
Ne reflète pas la cause génétique de 
la maladie chez l 'homme
focus sur le phenotype d'intérêt
Administration d'agonistes et 
antagonistes de neurotransmetteur
contrôle temporel et parfois spatial 
(dans le cas d'une injection 
intracraniale)
Manque de preuve qu'un trouble 
mental implique une lésion sélective 
d'un seul neurotransmetteur
focus sur le neurotransmetteur 
d'intérêt
Stress sociaux chroniques (à l 'âge 
adulte ou pendant le 
développement
Est basé sur les facteurs de risque 
chez l 'homme
Absence de spécificité pour une 
pathologie humaine donnée
stress chroniques physiques facile à réaliser Absence de validité de construction 
pour la plupart des maladies 
mentales
stimulation cérébrale, incluant les 
approches par optogénétique
contrôle temporel et spatial des 
fonctions d'un réseau neuronal 
manque de connaissance sur les 
anormalités des circuits neuronaux 
dans les pathologies humaines
lésions anatomiques Peut induire des anormalité 
comportementales rappelant celles 
observées chez l 'homme
manque de preuve pour considérer 
une lésion comme cause d'un 
trouble mental chez l 'homme
Génétique
Pharmacologique
Comportementale
Lésion et stimulation 
électrique
1.3.2 Définition d'un modèle animal de dépression. 
Da sà l opti ueà deà soute i à u eà app o heà t a slatio elle,à des chercheurs ont proposé certains 
critères de validité méthodologiques pour établir un bon modèle animal d'une pathologie (Willner 
1984; Belzung and Lemoine 2011). Les critères de validité le plus souvent pris en compte sont aux 
nombres de trois ; (i)  le critère d'homologie (validité de construction ou "construct validity") repose 
su àl a alogieàdesà o po te e tsàasso i sà àlaàpathologieà hezàl ho eàetàl a i al,à aisà gale e tà
deà l tiologieàetàdesà a is esà iologi uesàdeà laàpathologie; (ii) le critère isomorphique (validité 
apparente ou "face validity") souligne le fait que les modèles animaux doivent partager des 
similarités symptomatologique; (iii) le critère prédictif (validité prédictive, ou "predictive validity") 
ep se teàlaà apa it àduà od leà à po d eà àdesàt aite e tsàeffi a esà hezàl homme. Un modèle 
idéal serait donc basé sur des causes identiques, induirait des profils symptomatologiques similaires 
et serait sensible aux mêmes traitements que ceux efficaces dans la pathologie ciblée. Mais il n'existe 
pour l'instant pas de modèle parfait, notamment pour la dépression; les différentes approches en 
neuropsychiatrie (génétique, pharmacologique, comportementale ou lésionnelle) et les différents 
modèles qui en découlent présentent tous des forces et des faiblesses (Tableau 1). 
Tableau 1: Différentes approches concernant les modèles animaux en neuropsychiatrie. D'après (E. J. Nestler 
and Hyman 2010) 
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Malgré le développement de nombreux modèles avec des validités théoriques très acceptables, il est 
cependant important de rappeler que l'analogie entre deux espèces animales,à i ià l Ho eà età leà
rongeur, ne peut jamais être considérée comme parfaite (notamment en termes de symptômes de 
pathologies et réponse aux traitements). Il est donc nécessaire de rester prudent quant aux 
conclusions que l'on tire des recherches réalisées sur ces modèles, et de leur transposition à 
l Ho e. 
 
1.3.3 Modèles animaux de la dépression 
Le développement de "bons" modèles animaux de la dépression est rendu difficile par le fait que ce 
soit une maladie multifactorielle et présentant des symptômes pas toujours évidents à modéliser. Si 
il existe des modèles génétiques de la dépression basés sur l'invalidation ou la surexpression d'un 
gène [invalidant le transporteur (5-HTT KO) ou un récepteur (5-HT 1A KO) de la sérotonine par 
exemple (Domínguez-López et al., 2012)], il n'y a actuellement pas de gène connu comme ayant un 
rôle prépondérant dans l'apparition de la dépression. Ces modèles génétiques, ainsi que le modèle 
de bulbectomie olfactive (lésion bilatérale des bulbes olfactifs), sont dit empiriques: ils sont fondés 
sur l'apparition d'altérations comportementales et neurobiologiques comparable à celle observées 
dans la dépression mais présentent peu de relation avec l'étiologie de cette pathologie. D'autres 
modèles, plus éthologiques, tentent de reproduire au mieux les facteurs qui précipitent un individu 
vers la dépression en exposant les animaux à des stress socio-environnementaux. 
• Les modèles basés sur des stress sociaux 
Lesàst essà ajeu sà uiào u e tàauà ou sàd u eà ie,àetàpa ti uli e ent les stress interpersonnels ou 
le rejet social, font partie des facteurs de risques proximaux les plus importants de la dépression 
(Slavich and Irwin 2014). Par conséquent, un grand nombre de modèles animaux de dépression 
consistent à soumettre les rongeurs à un ou des stress sociaux. 
 
Le modèle de séparation maternelle est intéressant pour étudier l'impact des évènements stressants 
au début de la vie d'un individu sur l'apparition de la dépression à l'âge adulte. Il consiste à séparer, 
pendant quelques heures par jour, les petits de leur mère entre la première et la troisième semaine 
postnatale. Cette procédure induit des modifications comportementales et endocriniennes, telles 
que  des comportements anxieux et de résignation, une dérégulation de l'axe HPA et des systèmes 
monoaminergiques et opioïdes, associées à un phénotype dépressif qui peuvent persister à l'âge 
adulte (Francis et al. 1999; Mirescu et al. 2004; Dent et al. 2000). 
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Le modèle de défaite sociale consiste à introduire un animal mâle dans la cage d'un autre mâle plus 
agressif, provoquant l'attaque et la défaite de l'intrus. Après cette première phase d'interaction, les 2 
animaux sont séparés par une plaque de plexiglass pendant 24h afin que l'intrus soit exposé à la 
présence de son agresseur. La répétition de cette procédure entraîne des modifications 
comportementales, neurologiques et neuroendocriniennes à long termes mimant le phénotype 
dépressif. En effet, ce modèle induit une diminution des interactions sociales et une anhédonie chez 
le rat (Von Frijtag et al. 2000) ainsi qu'une modification du fonctionnement du système 
sérotoninergique et des changements structurels (arbre dendritique) et électrophysiologiques 
(LTP/LTD) des neurones hippocampiques (Buwalda et al. 2005; Krishnan et al. 2007). 
 
A ces deux principaux modèles s'ajoutent le modèle d'isolement sociale (Valzelli 1973; Serra et al. 
2005) ou de subordination chronique (Raab et al. 1986; Fuchs 2005) qui sont respectivement basés 
sur l'isolement ou la hiérarchie sociale. 
 
• Les modèles basés sur des stress environnementaux 
Un modèle très utilisé est le modèle de résignation apprise. Il consiste à exposer l'animal à des chocs 
électriques imprédictibles au niveau de la queue ou des pattes dans des cages spécifiques sans 
possibilité de les éviter. Lorsque, après un certain temps, une possibilité de s'évader leur est donnés, 
les animaux restent dans le dispositif et continuent de subir ces chocs électriques (Seligman and 
Maier 1967; Nestler et al. 2002; Chourbaji et al. 2005). Les rongeurs soumis à ce dispositif pendant 
plusieurs jours présentent des caractéristiques comportementales et physiologiques se rapprochant 
des symptômes de la dépression (altération du sommeil, du poids, des comportements sexuels, 
augmentation des comportements de résignation, élévation du taux de glucocorticoïde) qui peuvent 
être atténuées par un traitement antidépresseur (pour revue, Pryce et al. 2011).  
 
Les modèles ayant la meilleure validité de construction sont ceux fondés sur l'exposition des 
rongeurs à des stress chroniques, imprédictibles ou non, et d'intensité variable (unpredictable 
chronic mild stress, UCMS). Les premiers travaux concernant cette procédure ont été réalisés par 
Katz et al. en 1981 (Katz 1981) puis Willner et al. en 1987 (Willner et al. 1987). Des rats étaient 
soumis à différents stress sévères (chocs électriques, isolement, immersion dans l'eau froide etc … à
pendant au moins trois semaines afin d'induire une élévation de la concentration plasmatique de 
corticostérone et une baisse de la préférence au sucrose. Ces altérations biologiques et 
comportementales sont corrigées après l'administration d'un traitement antidépresseur chronique 
(Katz 1982; Katz and Sibel 1982; Willner et al. 1987). Une version affinée de cette procédure a 
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ensuite été développé dans le but de diminuer l'intensité des stress pour des questions d'éthique. 
Les rats ou souris sont désormais exposés de façon séquentielle à de nombreux stress d'intensité 
faible à modérée (par exemple : bruits de prédateurs, contention, litière mouillée), présentés de 
façon aléatoire pendant plusieurs semaines (Nollet et al. 2013). Il s'avère que l'efficacité du modèle 
dépende plus de la chronicité et de l'imprédictibilité des stress que de leurs caractéristiques 
individuelles, ce qui confère une forte validité de construction à l'UCMS. De nombreuses études ont 
mis en évidence que l'UCMS induit des comportements assimilés aux symptômes de la dépression 
(anhédonie, comportements sexuels, résignation, comportements autocentrés, troubles du sommeil 
et … à e à asso iatio à a e à desà alt atio sà deà laà plasti it à eu o aleà ais également 
neuroendocriniennes, neurochimiques et moléculaires (modification de la balance 
monoaminergique, augmentation du niveau de glucocorticoïdes et diminution de la neurogénèse) 
(Willner 2005, 2016; Ducottet et al. 2003). L'ensemble de ces altérations comportementales et 
biochimiques sont reversées par un traitement chronique, et non pas aigu, avec les différentes 
classes d'antidépresseurs pharmacologiques efficaces en clinique. 
Par ailleurs, le modèle UCMS semble être un bon outil pour étudier l'aspect inflammatoire de la 
dépression, hypothèse récente et attractive concernant sa physiopathologie (cf paragraphe 1.2.4). En 
effet, plusieurs études ont démontré que les comportements de types dépressifs observés chez le rat 
soumis à cette procédure sont associés à une élévation des taux de cytokines pro-inflammatoires, 
telles que IL 1B, IL-6, TNF-α (You et al. 2011; Zhang et al. 2015a; Wang et al. 2014), et à l'activation 
des cellules microgliales au sein de plusieurs régions cérébrales impliquées dans la physiopathologie 
de la dépression (e.g. cortex infralimbique, NAc, amygdale, hippocampe) (Farooq et al. 2012; Tynan 
et al. 2010). 
L'UCMS combine donc les trois critères de validité préalablement cités et induit un état de type 
dépressif "large" et robuste ce qui en fait "LE" modèle de dépression pour étudier les mécanismes 
neurobiologiques liés à la physiopathologie et au traitement de la dépression.  
• Les modèles pharmacologiques  
 
Comme nous l'avons décrit précédemment (chapitre 1.2.3), une élévation des taux de 
glucocorticoïdes plasmatiques est relevée chez les patients souffrant de dépression. De même, les 
stress sociaux et stress chroniques chez le rongeur induisent une augmentation de corticostérone, 
témoignant des perturbations de l'axe HPA en association avec l'apparition de comportements de 
type dépressif. Ainsi, l'augmentation artificielle des concentrations en glucocorticoïdes par l'apport 
de corticostérone exogène (eau de boisson, pompe osmotique, injection sous-cutanée) permet 
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d'étudier directement l'influence des glucocorticoïdes sur le développement de la symptomatologie 
dépressive.  
Une large littérature met en évidence que l'administration répétée de CORT chez le rat ou la souris 
produit des altérations comportementales robustes mimant les principaux symptômes de la 
dépression: augmentation des comportements de résignation dans le FST, diminution des 
comportements sexuels, de la préférence au sucrose et des comportements autocentrés (David et al. 
2009; Murray et al. 2008b; Gourley et al. 2008; Johnson et al. 2006). Ces modifications 
comportementales typiques du phénotype dépressif sont associées à des altérations physiologiques 
également retrouvées chez des patients déprimés telles qu'une perte de poids, une dérégulation des 
fonctions de l'axe HPA, une diminution du volume de l'hippocampe et de la neurogénèse (pour 
revue, voir Sterner and Kalynchuk 2010). La majorité des altérations comportementales et 
neurobiologiques induites par l'élévation des taux de CORT sanguine est corrigée par l'administration 
chronique d'antidépresseurs (David et al. 2009; Ago et al. 2008). Le modèle CORT possède donc une 
bonne validité apparente (similarités symptomatologiques) et une validité prédictive (effet bénéfique 
des traitements efficaces en clinique) mais n'est pas une simulation réaliste des causes de la 
pathologie humaine car restreinte à un seul facteur, à savoir l'élévation des taux de CORT. 
 
Le modèle LPS repose sur l'injection de lipopolysaccharides (LPS) permettant d'induire une réponse 
inflammatoire aboutissant à un état de type dépressif. Le LPS est un composant essentiel de la paroi 
des bactéries à Gram négatif (Escherichia coli) qui joue le rôle d'une endotoxine induisant une forte 
réponse du système immunitaire en se liant aux récepteurs de certaines cellules telles que les 
macrophages, monocytes, lymphocytes B et les cellules dendritiques, conduisant, entre autres, à la 
sécrétion de cytokines inflammatoires. 
L ad i ist atio à p iph i ueà deà LP“à i duit,à da sà u à p e ie à te ps,à l'augmentation de cytokines 
pro-inflammatoires circulantes au niveau central et périphérique et donc l'apparition d'un 
comportement maladif (ralentissement moteur, anhédonie, nausée) qui atteint son maximum 2 à 8 
heu esà ap sà l i je tio .à De façon concomitante, certaines cytokines pro-inflammatoires 
pote tialise tà l a ti it à deà l i dol a i eà , à dio g aseà IDO à a e à u à pi à o se a leà à heu esà
ap sàl i je tio àdeàLP“. L a ti atio àdeàl IDOàmodifie le métabolisme du tryptophane qui va s'écarter 
de la production de 5-HT pour favoriser la production de kynurénine (cf chapitre 1.2.4 et Dantzer et 
al., 2008), modification qui semble initier le passage des comportement de type maladifs vers les 
comportements de type dépressif chez le rongeur (Maes et al. 2011) (Figure 6). 
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Figure 6: L'administration périphérique de LPS induit des comportements de type maladif dont le pic 
d'intensité se situe 2 à 6h après l'injection avant de disparaître progressivement. Les comportements de 
types dépressifs, provoqués par l'activation de l'IDO, apparaissent ensuite avec un pic 24h après 
l'administration de LPS (Dantzer et al. 2008). 
 
1.4 Traitements de la dépression 
E à toutà te ps,à età sousà diff e tsà o s,à l tatà dépressif a toujours existé. La perception de cette 
maladie, et par conséquent, ses traitements ont cependant, beaucoup évolué. 
M la olie,àfolie,à eu asth ie,à…àda sàl á ti uit ,àl o igi eàdeà etteàpathologieàestàlo alis eàda sàlesà
is es,à està laà ile (du grec mélas) noire (du grec kholé) qui envahit toute la personne. Le 
traitement est alors à aseàdeà ai s,àdeàpotio sàd ell o e,àdeàla atifsàetàdeà o itifs. Dans les années 
,à laà ps hiat ieà de ie tà u eà dis ipli eà di aleà à pa tà e ti eà età l o igine organique de la 
d p essio àestà e e t eàsu àleà e eau,à estàu eà aladieàdeàl esp it.àLes patients sont alors internés 
e àasileàps hiat i ue,àl e fe e e tàetàleàt aite e tà o alàso tàalo sàdeà ise.àA la fin du XIXème 
siècle, Sigmund Freud présente sesà th o iesà e a tà à epe se à lesà p o essusà ps hi ues,à està
l a e e tàdeàlaàps ha al se. 
Da sàlesàa esà ,àlesà le t o ho s,àaujou d huiàappel sà le t o o ulsi oth apieà ECT àfo tàleu à
apparition. Leur efficacité est notable, en particulier pour les dépressions sévères, mais les effets 
secondaires sont importants. Dans les années 1950, les premiers antidépresseurs font leur apparition 
et deviennent, au fil des découvertes de nouvelles molécules, les traitements de premières lignes de 
la dépression, parfois en association avec les psychothérapies. 
Depuis la fin des années 1990, de nouvelles techniques de stimulation cérébrales refont surface, 
notamment pour tenter de palier aux dépressions résistantes aux antidépresseurs. Les principaux 
typesà d a tid p esseu sà ai sià ueà lesà te h i uesà d le t osti ulatio sà lesà plusà utilis esà so tà
présentées dans ce chapitre. 
 
43 
 
1.4.1 Les antidépresseurs pharmacologiques 
C està da sà lesà a esà ,à suite à la découverte des effets antidépresseurs inattendus d u à
antituberculeux (l ip o iazide), que les premiers antidépresseurs voient le jour. De là, découleront 
quasime tàtousàlesàaut esàa tid p esseu s,àleu sà a is esàd a tio à ta tàse si le e tàsi ilai es. 
En effet, la plupart des antidépresseurs provoquent une augmentation de la disponibilité synaptique 
des neurotransmetteurs monoaminergiques: sérotonine, noradrénaline et/ou adrénaline, et ceci soit 
en inhibant la recapture des neurotransmetteurs, et/ou en inhibant les enzymes de dégradation, soit 
en supprimant le tonus inhi iteu àe e à su à l activité des neurones monoaminergiques et donc la 
libération de ces neurotransmetteurs [(Figure 7) (pour revue, (Feighner 1999)].  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 7 : Mécanismes d’a tio s des a tid p esseu s. Les antidépresseurs actuels augmentent la disponibilité 
synaptique de la 5-HT, NA et DA via t ois p i ipau  a is es d’a tio  : l’i hi itio  de la e aptu e , de 
la d g adatio   ou le lo age d’u  auto epteu   du neurotransmetteur. Une autre possibilité est 
l’a tio  di e te su  les epteu s posts apti ues . 
 
• Les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO):  
Les IMAOs agissent sur les MAOs mitochondriales, prévenant la dégradation par déamination 
enzymatique des monoamines cytoplasmiques extra vésiculaires : 5HT, DA, NA. Ces molécules ont 
pour conséquence une augmentation rapide des quantités des monoamines intracellulaires, puis 
après libération, extra ellulai es,à eà uiàp olo geàetàa plifieàl a tio àdeà esà eu ot a s etteu sàsu à
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leurs récepteurs (Finberg and Youdim 1983).àPlusieu sà t pesàd IMAO existent, différenciés par leur 
capacité à inhiber les MAO de forme A ou B. Les IMAO prescrits aujou d hui sont sélectifs et agissent 
préférentiellement sur la MAO-A,àp i ipale e tà espo sa leàdeàl i a ti atio àdeàlaà HTàetàdeàlaàNáà
(Livingston and Livingston 1996).  
U eà i te a tio à fasteà deà esà o pos sà a e à lesà ali e tsà i hesà e à t a i e,à ouà d aut esà
di a e ts,àa a tà t à à l o igi eàdeà o eu àeffetsàse o dai es,à leu àutilisatio àestàaujou d huià
limitée. 
• Les antidépresseurs tricycliques (ATC): 
Cesàa tid p esseu sàti e tà leu à o àdeà leu àst u tu eà hi i ue,àpuis u ilsàso tà fo sàdeà à les.à
D u àpoi tà deà ueà fo tio el,à ilsà onstituent une classe hétérogène de composés étant donné la 
plu alit àdeà leu sà sitesàd a tion. Leur action antidépressive principale est généralement attribuée à 
l i hi itio à desà a is esà deà e aptu eà desà o oa i esà (Stahl 2000). D aut esà a is esà
d a tio ào tà t à ide tifi sà telsà ueà l a tago is eàdesà epteu sà holi ergiques muscariniques, les 
epteu sà hista i i uesà H à età lesà epteu sà α -adrénergiques parfois associé à des activités 
antagonistes supplémentaires sur les récepteurs 5-HT2C et 5-HT2A. De nombreux effets indésirables 
so tà li sà à l utilisatio à deà esà t aitements comme les vertiges, la xérostomie, la prise de poids, la 
sédation et les céphalées. Co eà lesà IMáOs,à leu à utilisatio à està aujou d huià assezà li it e,à lesà
médecins y préférant les antidépresseurs de seconde génération : les inhibiteurs de la recapture des 
monoamines. 
• Les inhibiteurs de la recapture des monoamines : 
Lesà i hi iteu sà deà laà e aptu eà desà o oa i es,à o t ai e e tà au à lassesà d a tid p esseu sà
pré de e tà d ites,à o tà u eà a tio à t sà i l eà età o tà ueà t sà peuà d affi it à pou à lesà
récepteurs muscariniques, histaminiques et adrénergiques, augmentant ainsi leur tolérance et 
di i ua tàleà is ueàdeàsu e ueàd effetsàse o dai es. 
Ces antidépresseurs o tà leà eà odeà d a tio à ueà lesà IMáOsàetà lesàáTCàpuis u ilsà fa o ise tà laà
neurotransmission monoaminergique. Il en existe deux catégories : 
- Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) se lient sur le transporteur de 
la s oto i eà età l i hi e t.à Ceà de ie à ta tà espo sa leà deà laà e aptu eà deà laà s oto i eà
libérée dans la fente synaptique, son inhibition entraîne une accumulation de 5HT dans la 
fente synaptique, prolongeant son effet sur les récepteurs post-synaptiques (Stahl 1998). 
- Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNA) agissent de 
manière similaire aux ISRS mais en ciblant de manière simultanée les transporteurs 
présynaptiques de la sérotonine et de la noradrénaline (Seth et al. 1992). A noter que dans le 
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cortex préfrontal, les IRSNA ont également la capacité de réguler la quantité de dopamine 
puisque dans cette zone, le transport de la dopamine peut être réalisé par les transporteurs 
deà laà o ad ali e.à Ilà se le aità ueà lesà I‘“Náà soie tà apa lesà d a lio e à u à plusà la geà
spectre de symptômes que les antidépresseurs agissant sur une seule monoamine (Zajecka 
and Albano 2004). 
• Les antidépresseurs atypiques : 
Co eàleu à o àl i di ue,à esàa tid p esseu sào tàu à odeàd a tion complexe, ne leur permettant 
pasà d t eà lass s da sà l u eà desà at go iesà p de tes. Les plus fréquemment utilisés ont les 
suivant : 
La miansérine, introduite en Europe dans les années 1970, a une faible affinité pour les sites de 
recapture de la NA, mais bloque simultanément ses récepteurs inhibiteurs présynaptiques, 
renforçant ainsi son rôle neurotransmetteur (Itoh et al. 1990). 
La mi tazapi e,àposs deàu eàst u tu eà hi i ueàetàaàdesàp op i t sàa tago istesàdesà epteu sàα -
adrénergiques et des récepteurs post-synaptiques 5-HT2A/2C et 5-HT3. Elle bloque également les 
récepteurs histaminiques H1. Elle a pou àeffetàd aug e te àlesà i eaux hippocampiques de NA et les 
concentrations de 5-HT (Holm and Markham 1999). 
L ago lati eàestàu àa tid p esseu à e e t mis sur le marché qui possède une action double. Il 
agit à la fois sur les récepteurs mélatoninergiques en les activant et sur les récepteurs 
sérotoninergiques 5-HT Càe àlesài hi a t.à“o àa tio àa tid p essi eàs asso ieà àu eàa lio atio àdeà
la qualité et de la stabilité du sommeil des patients déprimés (Green 2011). 
 
 
Malg é l off e la ge d a tidép esseu s su  le a hé, leu  délai d a tio  este lo g (e vi o  3 
semaines) et leur efficacité limitée, on considère que 50 à 60% des patients traités par 
a tidép esseu s o tie e t pas u e épo se thé apeutique adéquate après un premier traitement. 
Les éde i s o t alo s diffé e tes optio s thé apeuti ues, telles ue l asso iatio  de diffé e tes 
traitements antidépresseurs ou la co-ad i ist atio  d a tidép esseu  et d aut es ps hot opes tels 
que les antipsy hoti ues et les a iol ti ues. Il s  ajoute depuis uel ues dé e ies d aut es 
méthodes thérapeutiques non médicamenteuses : les stimulations cérébrales. Nous détaillerons les 
plus communes dans le paragraphe suivant ; la stimulation transcrânienne par courant continu 
(tDCS), au œu  de ce travail de thèse, sera quant à elle décrite tant au niveau de ses principes et 
é a is es d a tio  ue de ses effets thérapeutiques dans le chapitre suivant. 
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1.4.2 Les stimulations cérébrales 
Les techniques de stimulation cérébrales, souvent considérées comme innovantes, ont pourtant une 
histoire beaucoup plus ancienne que les autres thérapies. Il y a 2000 ans, les Romains utilisaient les 
raies électriques pour soulager la douleur et les maux de têtes. Plus près de notre ère, està àlaàfi à
du XVIIIème siècle que les travaux de Luigi Galvani et Alessandro Volta de Palua ouvriront la voie à 
l utilisatio àdesàsti ulatio sà le t i uesàe à li ique. 
En psychiatrie, et plus précisément dans le traitement de la dépression, les techniques de 
stimulations cérébrales (Figure 8) so t,à pou à laà plupa tà d e t eàelles,à u i ue e tà utilis esà da sà leà
cadre de la recherche. C estàleà as de la stimulation du nerf vague (VNS-vagus nerve stimulation), la 
stimulation magnétique transcrânienne répétée (rTMS-repeated transcranial magnetic stimulation), 
la tDCS et la stimulation cérébrale profonde (DBS-deep brain stimulation). Seule 
l le t oconvulsivothérapie (ECT) est utilisée hors du cadre de la recherche pour la prise en charge 
des dépressions résistantes. 
 
Figure 8: Quelques techniques de stimulation cérébrale: l'électroconvulsivo-thérapie (A), la stimulation 
magnétique transcranienne (B), la stimulation du nerf vague (C) et la stimulation cérébrale profonde(D). 
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• L ECT (ou sismothérapie):  
Autrefois appelée électrochocs, cette technique très décriée dans les années 60/70 a beaucoup 
évolué depuis ses premières utilisations au début du XXème siècle. Elle consiste à appliquer des 
électrodes reliées à un stimulateur à la surface du crâne du patient (Figure 8A). Pendant quelques 
secondes, le patient anesthésié et curarisé reçoit un courant élect i ueà d u eà i te sit à fai leà uià
p o o ueàu eà iseàd pilepsie (Keltner and Boschini 2009). Les paramètres de stimulation sont de 
500 à á,à à à àHz,àa e àu eàdu eàd i pulsio àdeà . à à à sàetàu eàdu eàdeàsti ulatio à eà
dépassant pas 8 secondes. Le traitement se fait à raiso àd u eàdouzai eàdeàs a es,à pa tiesàsu à à à
6 semaines. “o à effi a it à està la ge e tà p ou eà puis u elleà està o sid eà o eà l u à desà
traitements antidépresseur les plus efficaces (Ebmeier et al. 2006). Cependant, au regard de ses 
effets secondaires tels que les atteintes cognitives transitoires, cette technique est privilégiée en cas 
de dépression résistante ou de dépression sévère de type mélancolique. 
• La VNS: 
Cetteà te h i ueà deà sti ulatio à està i asi eà puis u elleà essiteà l i pla tatio à d u à g ateu à
d i pulsio sà le t i uesàda sà laàpa oiàsup ieu eàgau heàduàtho a à eli à àu eà le t odeàpla eàauà
niveau du cou sur le nerf vague gauche (Figure 8C). Elle a au départ été mise en place pour traiter les 
patie tsàsouff a tàd pilepsie.àCe tai sàd e t eàeu àa a tà o t àu eàa lio ation de leur humeur, 
so à effi a it à està aujou d huià tudi eà da sà laà d p essio à ajeu e (Vonck et al. 2014). Des études 
préliminaires ont montré son efficacité à court et long terme chez des patients souffrant de 
dépression résistante avec un taux de réponse allant de 30 à 50% (Nemeroff et al. 2006).  Ces 
résultats prometteurs restent à confirmer avec des études de plus grande ampleur. Les modes 
d a tio à de la VNS so tà peuà o usà aisà o à supposeà u elleà aug e te aità laà s tio à deà
monoamines et jouerait sur la plasticité cérébrale hippocampique (Grimonprez et al. 2015; Manta et 
al. 2013). 
• La rTMS : 
Contrairement aux autres techniques présentées ici, la TM“à i pli ueàpasàdirectement un courant 
électrique mais un champ magnétique. Cette technique utilise un générateur relié à une bobine qui 
produit un champ magnétique. Ce champ magnétique apposé à la surface du crâne (figure 8B), sur 
une zone cible, va générer un champ électrique secondaire capable de produire une dépolarisation 
desà eu o es.àE à li i ue,àlaàsti ulatio àseàfaitàdeà a i eà p t e,à est-à-dire que les impulsions 
ouàs ieàdeàt ai sàd i pulsio sàso tàd li esà ài te allesà gulie s.àL effet de la rTMS est modulé par 
la variation des paramètres de stimulation, notamment sa fréquence :àilàestàad isà u u eàf ue eà
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deà sti ulatio à asseà < Hz à e t aî eà u eà di i utio à deà l e ita ilit à o ti aleà alo sà u u eà
stimulation à hauteàf ue eàl augmente (Lefaucheur 2009). 
La plupart des études sur les effets de la rTMS dans la dépression majeure utilisent des stimulations 
répétées à haute fréquence en regard du cortex préfrontal dorsolatéral gauche (DLPFC-dorsolateral 
prefrontal cortex). Les effets antidépresseurs de la rTMS ont été largement étudiés, et malgré 
l h t og it à desà thodesà d i estigatio ,à desà populatio sà età desà pa a t esà utilis s,à etteà
technique semble présenter un réel intérêt clinique (Lefaucheur et al. 2014; Berlim et al. 2014; 
Lepping et al. 2014). D'ailleurs, malgré de nombreuses incertitudes concernant ses mécanismes 
d'actions, l'utilisation de la rTMS pour traiter les patients déprimés a récemment été approuvée par 
les autorités de santé en Amérique du nord (McClintock et al. 2018). 
• La DBS :  
La stimulation cérébrale profonde consiste à implanter une ou de plusieurs électrodes dans une 
région spécifique du cerveau par chirurgie stéréotaxique guidée par neuroimagerie. Les électrodes 
implantées sont reliées à une neurostimulateur accessible de manière non-invasive dont les 
paramètres de stimulation peuvent être modulés aisément (figure 8D). En clinique les paramètres de 
stimulation sont compris entre 60-130Hz, 60- µsà pou à laà du eà deà l i pulsio à età -10 volts 
(Holtzheimer and Mayberg 2011). Cette technique est utilisée fréquemment chez les patients 
atteints de la maladie de Parkinson dans le but de diminuer les tremblements et les dystonies et de 
ou ellesà i di atio sà so tà à l tude,à ota e tà concernant la dépression majeure. Différentes 
régions du cerveau, supposées dysfonctionnelles dans la dépression, ont été ciblées par les 
chercheurs afi à d alue à lesà possi lesà effetsà a tid p esseu sà deà la DBS : la capsule antérieure, le 
noyau accum e s,à leà p do uleà duà thala usà i f ieu ,à l ha e ulaà lat aleà età le gyrus cingulaire 
subgénual. Quelques études ne suivant u u à o eàt sà duitàdeàpatie ts sur plusieurs années, 
montrent des effets encourageants sur la symptomatologie dépressive (Altinay et al. 2015), mais les 
mécanismes d'actions de cette technique très invasive restent mal connus. 
 
 
 
Depuis une vingtaine d'années, la tDCS connait un nouvel essor face aux limites atteintes par les 
traitements pharmacologiques en psychiatrie. Outre son caractère non invasif, la tDCS est une 
technique facile à mettre en place (un générateur de courant et deux électrodes), à transporter et 
peu coûteuse. Par ailleurs elle n'induit pas de douleur et très peu d'effets secondaires ont été 
rapportés. Enfin, la tDCS semble avoir diverses applications et des effets bénéfiques sur différentes 
pathologies. 
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2 LA STIMULATION TRANSCRANIENNE PAR COURANT CONTINU : LA 
TDCS  
 
2.1 Historique et principe de la tDCS 
 
Co eà ousàl a o sà uàda sàle chapitre précédent, la possibilité de traiter certaines pathologies par 
l'électricité n'est pas une idée nouvelle puisque les premières traces d'électrothérapie remontent au 
Ier siècle de notre ère où un médecin de l'empereur romain, Scribonius Largus, décrivait l'intérêt du 
poisson torpille pour soulager les maux de tête et la goutte. Depuis, plusieurs écrits rapportent que 
de nombreux médecins et scientifiques ont tenté à travers les siècles de traiter différentes maladies 
par l'électricité.  
Il faudra cependant patienter jusqu'à la fin du XVIIIème siècle et les travaux d'Alessandro Volta qui 
inventa la pile voltaïque permettant de délivrer des stimulations électriques continues, appelées 
"stimulation galvaniques" en hommage à Luigi Galvani, père de l'électrophysiologie. Plusieurs 
chercheurs se sont intéressés à l'utilisation de l'électrothérapie comme traitement de la mélancolie. 
Parmi eux, Giovanni Aldini qui découvre la possibilité d'utiliser le galvanisme comme outils 
thérapeutique en réalisant des expériences sur des animaux et des cadavres. C'est en 1802 qu'il 
appliqua pour la première fois le galvanisme sur la tête d'un jeune homme souffrant de mélancolie 
(Figure 9A). La guérison qui a été observée après plusieurs semaines de stimulation a séduit Philippe 
Pinel qui utilisa cette technique sur un certain nombre de patients de la Pitié-Salpêtrière. Il a fallu 
attendre 1964 pour la publication d'études préliminaires sur la tDCS et c'est à partir de la fin des 
années 1990 que les chercheurs se sont penchés avec intérêt sur les effets neurophysiologiques de la 
tDCS. 
 
La stimulation transcrânienne par courant continu est une technique de stimulation cérébrale non 
invasive. Elle consiste à envoyer un courant électrique continu de faible intensité (1-2 mA) par 
l'intermédiaire de deux électrodes positionnées sur le scalp des patients (Figure 9B). Ce courant est 
o oàpolai e,à est-à-dire qu'il est émis par une électrode active et se dirige vers une électrode de 
référence à travers la boîte crânienne (Bikson et al. 2010). Les répercussions physiologiques de ces 
électrodes vont dépendre de leur placement et de leur taille; si l'électrode active est chargée 
positivement, la stimulation est dite anodique et si elle est chargée négativement, la stimulation est 
dite cathodique. La stimulation par tDCS va permettre de moduler l'excitabilité des aires cérébrales 
ciblées et positionnées sous ces électrodes. En effet, la tDCS, comme les autres techniques de 
stimulation électrique du cerveau, vise à moduler de façon transitoire les circuits cérébraux 
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dysfonctionnels (Nitsche et al. 2008). Plus précisément, cette technique de neuromodulation va 
modifier l'activité d'un réseau neuronal en orientant la polarisation du potentiel membranaire de 
repos d'un groupe de neurones de manière à rétablir les activités cérébrales anormales observées 
dans différentes pathologies psychiatriques. 
 
 
Figure 9: (A) Représentation de la stimulation d'un sujet humain par courant galvanique en 1800 selon Aldini. 
(B) Actuellement, la tDCS est réalisée grâce à un générateur relié à deux électrodes positionnées sur le scalp 
du patient. 
 
2.2 Sécurité associée à la stimulation transcrânienne   
  
Les effets secondaires associés à l'utilisation de la tDCS sont relativement mineurs. Une équipe a 
rassemblé et analysé les données concernant les effets secondaires ressentis par 102 sujets sains et 
patients au cours des deux années précédant leur publication; dans 70% des cas, les effets décris 
sont des sensations de picotements sous l'électrode active et les 30 % d'évènements restant sont des 
démangeaisons (Poreisz et al. 2007). Une autre équipe s'étant intéressée à la tolérance des individus 
lors de stimulations répétées a rapporté à peu près les mêmes proportions d'évènement indésirable, 
avec en plus de rares cas de brûlure ou d'inconfort (Paneri et al. 2016). 
Chezàl'a i al,àu eà tudeàs estàsp ifi ue e tàpe h eàsu àlesàpote tielsàda ge sàetàeffetsàd l t esà
de la tDCS en étudiant les seuils de densité de courant et de charge pouvant provoquer des 
dommages cérébraux (Liebetanz et al. 2009). Ces auteurs ont montré que la stimulation cathodique 
peut induire de sévères lésions neuronales lorsque de très fortes densités de charge sont utilisées 
(supérieures à 52400 C/m2), bien plus importante que la densité de charge généralement utilisée au 
cours des études cliniques (170 à 480 C/m2). Si ces résultats ne peuvent pas être directement 
transférés à l ho e et ne considèrent que les effets morphologiques « aigus » de la stimulation 
cathodique (alors que la plupart des effets cliniques et précliniques sont induits par une stimulation 
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anodique), ils suggèrent que des protocoles de tDCS plus « intensifs » (en termes de durée et 
d i te sit àdeàsti ulatio àpeu e tà t eàutilis sà hezàl ho eàe àtouteàs u it àafi àd e àa lio e à
l effi a it àth rapeutique. 
 
2.3 Effets thérapeutiques de la tDCS 
Lesàp e i esà tudesàpo ta tàsu àl utilisatio àdeàlaàtDC“àda sàleàt aite e tàdeàlaàd p essio ào tà t à
réalisées en 1964. Deux études contrôlées randomisées en double-aveugle ont montré un effet 
positif significatif de la tDCS sur les scores de dépression de 29 et 24 sujets (Redfearn et al. 1964; 
Costain et al 1964). D aut esà tudesà o tà t à e esà jus u au à a esà ,à epe da tà ellesà eà
pa e aie tàpasàtoutesà àd o t e àl effi a it àdeà eàt aite e t.àLaàte h i ueàestàalo sà assi e e tà
abandonnée au profit des antidépresseurs qui font alors leur apparition. A la fin des années 1990 – 
début 2000, la technique réapparait dans la littérature, certainement du fait du taux de réponse 
finalement insatisfaisant des traitements pharmacologiques. Les paramètres de stimulation sont 
alors mieux contrôlés, de même que le placement des électrodes, notamment grâce aux travaux de 
Nitsche et Paulus (Nitsche and Paulus 2000, 2001). En 2006 la première étude clinique utilisant les 
paramètres (1 ou 2 mA, 20 min, 5-10 stimulations) ainsi que le placement des électrodes (anode au 
niveau du CPFDL gauche) pratiquées actuellement est publiée (Fregni et al. 2006). Elle porte sur 10 
patie tsàsouff a tàd EDMàd i te sit às e,àt ait àpa àtDC“àa ti eàouàpla e o.àLesà sultatsàso tàt sà
p o etteu sàpuis ueàl uipeàd o t eàu eàdi i utio àdeà %àduàs ore HDRS moyen et de 70% du 
score BDI chez les patients traités, amélioration significativement supérieure à celle observée dans le 
g oupeàpla e o.àLeàtau àdeà po seàestà gale e tàsup ieu àda sàleàg oupeàt ait àpuis u ilàp se teà
4 répondeurs contre 0 dansàleàg oupeàpla e o.àPa àlaàsuite,àl quipe de Boggio et al. p ise tàl a tio à
de la tDCS en démontrant que la zone cérébrale ciblée ainsi que la dose administrée (nombre de 
s a es à odule tà l effetà o se eà età ota e tà saà du eà (Boggio et al. 2007, 2008). 
Malheureusement, les études qui ont été publiées depuis montrent des résultats plus mitigés; 
l effi a it àdeàlaàtDC“àe àta tà ueàt aite e tàa tid p esseu à ta tàpasàtoujours démontrée (Loo et 
al. 2010; Loo et al. 2012; Rigonatti et al. 2008; Fregni et al. 2007; Blumberger et al. 2013; Brunoni, 
Ferrucci, et al. 2013; Brunoni, Valiengo, et al. 2013; Segrave et al. 2014; Brunoni et al. 2014; Bennabi 
et al. 2014; Ferrucci et al. 2009; Ferrucci et al. 2009; B u o iàetàal.à ;àMa ti àetàal.à ;àDell Ossoà
et al. 2012; Martin et al. 2013). Au vu de ces résultats hétérogènes, plusieurs auteurs se sont attelés 
à la rédaction de méta-a al sesà isa tà àdo e àu eà po seà o teàsu àl effi a it àdeàlaàtDC“àda sà
le traitement de la dépression (Mutz et al. 2018; Shiozawa et al. 2014; Kalu et al. 2012; Berlim et al., 
2013)(pour revue voir (Bennabi and Haffen 2018). Là aussi, cependant, les conclusions divergent. 
Berlim et al. ne montrent pas de différence significative entre tDCS active et tDCS placebo tant au 
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niveau de la réponse qua de la rémission alors que Kalu et al. et Shiozawa et al. concluent à une 
supériorité de la tDCS active versus placebo quant à la diminution des scores aux échelles de 
dépression et au taux de rémission. Sans dénigrer la qualité de ces études, il est tout de même 
i po ta tàdeà ote à u ellesà i lue tà ueàpeuàdeàdo esàpuis u àellesàpo te tà su à àouà àessais 
contrôlés randomisés dont les effectifs sont parfois très réduits. De plus, si les paramètres de 
sti ulatio àso tàassezàsi ilai es,àlesàpopulatio sàd tudeàso tààpa foisàdiff e tes,à eà uià o pli ueà
l i te p tatio àdeà esà sultats.à 
 
Il est donc aujou d huiàdiffi ileàdeà o lu eàsu  l i pa tàth apeuti ueàdeàlaàtDC“àetàsu àso àutilisatio à
opti aleàe à li i ue,àetàdeà o eu àpoi tsà este tà àsoule e .àPa iàeu ,àl i pa tàdesàt aite e tsà
pharmacologiques concomitant au traitement par tDCS semble intéressant à étudier. Dans la plupart 
desà tudesà p it es,à leà t aite e tà pha a ologi ueà desà patie tsà està pasà o t ôl ,à o à deà
nombreuses interactions peuvent avoir lieu puisque certains processus neurobiologiques sont 
modulés par les deux types de traitement, comme les systèmes monoaminergiques, la plasticité ou 
l i fla atio .à Laà plupa tà desà tudesà o t a tà u à effetà a tid p esseu à sig ifi atifà deà laà tDC“à
portaient sur des patients non traités par psychotropes alors que les études négatives incluent 
majoritairement des patients sous traiteme tà pha a ologi ueà asso i .à L id eà d u eà i te a tio à
négative entre ces deux types de traitement émerge alors. Pourtant, en 2013, Brunoni et al. 
o t e t,àda sàu eà tudeà àg a deà helleà àpatie tsài lus ,à ueàl asso iation de la tDCS avec un 
traitement par Sertraline augmente le score MADRS des patients de manière significativement 
supérieure par rapport aux traitements seuls. Il y aurait donc une synergie entre ces deux 
traitements. 
D aut esàfa teu sàpeu e tàjoue àsu àl i pa tàdeàlaàtDC“,à o eàlesà aractéristiques de la dépression. 
Da sàlesà tudesàp it esàpou àles uellesàu àt aite e tà taitàasso i à àlaàtDC“àetà a aitàpasàd effetà
sur les symptômes dépressifs, on peut imaginer que les patients avaient une dépression plus sévère 
et/ou résistante par rapport aux patients des études sans traitement associé et démontrant un effet 
positif. En effet, la plupart des études portant sur une population de patients déprimés résistants ne 
o t eà pasà d effetsà sig ifi atifsà deà la tDCS (Palm et al. 2012; Bennabi et al. 2014). Par contre, 
concernant la sévérité, Ferrucci et al. (2009) o tàd o t à ueàl effetàa tid p esseu àdeàlaàtDC“à taità
d auta tàplusà a u à ueà l EDMà taità s e. Enfin, le type de dépression, unipolaire ou bipolaire, 
peut influencer la réponse au traitement. Trois études se sont intéressées particulièrement à cette 
population avec des résultats positifs semblant aller vers une efficacité supérieure de la tDCS dans la 
dépression bipolaire comparée à la dépression unipolaire (Brunoni et al. 201 ;àDell Ossoàetàal.à ;à
Brunoni et al. 2013). 
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Parmi les interrogations qui persistent sur les effets cliniques de la tDCS, la question des séances 
d e t etie àestà gale e tàpos e.àE àeffet,à lo s u u àeffetàa tid p esseu àdeà laàtDC“àestào se ,à ilà
est malheureusement limité dans le temps. L ajoutà deà s a esà deà t aite e tà à distance du 
traitement de base semble être intéressant cependant, pour le moment, cette question a été peu 
étudiée et on ne sait pas combien de séances seraient nécessaires, à quelle fréquence et pendant 
combien de temps. 
 
 
La tDCS est donc une technique de neuromodulation prometteuse mais son utilisatio  est aujou d hui 
encore trop empirique et laissée à la discrétion de chaque équipe. Il est do  aujou d hui é essai e  
de proposer des essais cliniques de grande ampleur, incluant de nombreux patients et permettant de 
prendre en compte de nombreux facteurs confondants. Mais il est également nécessaire de chercher 
plus précisément les mécanismes biologiques mis en jeu pour mieux comprendre cette technique et 
aller vers une utilisation maitrisée et raisonnée. E  effet, à l heu e a tuelle, les i pa ts 
neurobiologiques et physiologiques de la tDCS ne sont que partiellement connus, le chapitre suivant 
décrit les données de la littérature à ce sujet. 
 
2.4 Mécanismes d'actions de la tDCS 
 
Avant de développer de manière plus détaillée les é a is es d a tio  o us de la tDCS, il nous 
semblait nécessaire de faire un point théorique de certaines fonctions de base des neurones qui 
seront utiles pour la compréhension des phénomènes décrits ultérieurement. 
 
2.4.1 Rappels sur le potentiel membranaire et la plasticité synaptique. 
• Le potentiel membranaire 
Les neurones sont des cellules excitables, qui transmettent l'information via la formation de 
potentiels d'actions grâce à leurs dendrites et axones. Leur membrane est électriquement chargée. 
Le potentiel membranaire est défini comme la polarité résultant d'une distribution non-uniforme des 
ions de part et d'autres de la membrane. Au repos, l'intérieur de la cellule est négatif par rapport à 
l e t ieu àet le potentiel membranaire de repos est d'environ -70 mV. Le neurone est un site de 
convergence d'informations provenant d'une ou plusieurs populations neuronales. La libération de 
substances extrasynaptiques, tels que les neuromédiateurs, active des récepteurs ou des canaux 
ioniques spécifiques au niveau de la synapse entraînant une variation des concentrations internes et 
externes d'ions (Na+, K+, Ca2+) et donc de répartition des charges de part et d'autre de la membrane.  
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Ce changement du potentiel membranaire induit la dépolarisation de la membrane qui, si elle atteint 
un certain seuil, provoque l'apparition d'un potentiel d'action (Figure 10).  
 
 
Figure 10: Un stimulus permettant le déplacement du potentiel membranaire au-delà de la valeur seuil induit 
u  pote tiel d'a tio , ’est-à-dire une dépolarisation puis une repolarisation et hyperpolarisation de la 
membrane cellulaire. 
 
• La plasticité synaptique 
Le cerveau est neuroplastique, c est-à-dire qu'il est capable de développer de nouvelles 
interconnexions neuronales et synaptiques et de renforcer ou d'affaiblir l'efficacité synaptique ou 
d'un réseau neuronal. Nous allons ici nous intéresser à la plasticité synaptique qui correspond à une 
odifi atio à pe sista teà deà l i te sit à deà laà t a s issio à s apti ue.à L'e positio à p t eà à un 
stimulus, et donc la sollicitation répétée d'un réseau neuronal, peut aboutir à une augmentation 
graduelle de la force des synapses d'un réseau neuronal. La neuroplasticité synaptique est possible 
grâce aux phénomènes de potentialisation à long-terme (LTP) et de dépression à long-terme (LTD). La 
plasticit às apti ueàdeàl hippo a pe,à od lis eàpa àlaàLTPàetàlaàLTD,à o stitueàlaà aseà ellulai eàdeà
l app e tissageà età deà laà oi e (Malenka and Bear 2004). Les mécanismes impliqués dans 
l i du tio à de la LTP sont bien identifiés (Figure 11):à l a ti atio à desà epteu sà gluta ate gi uesà
postsynaptiques N-méthyl-D-aspartate (NMDA) suite à une libération massive de glutamate au 
niveau synaptique provoque un flux entrant de Ca2+ au niveau dendritique (Bliss and Lomo 1973; 
Nicoll 2003).à L a u ulatio à i t a ellulai eà deà al iu à d le heà u eà as adeà de réactions 
moléculaires au sein du neurone qui aboutit à une modification durable de la synapse : 
l a u ulatio àdeà al iu ài duitàl aug e tatio àd áMP àetàdo àl a ti atio àdeàdiff e tesàp ot i esà
kinases qui, à leur tour, vont phosphoryler certains facteurs de transcription (dont cFos et CREB) et 
activer la machinerie génique  (Bennett 2000; Hardingham et al. 2006),à uiàpe ett aàl e p essio àetà
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l e t etie à deà laà LTPà du à  l i se tio à deà ou eau à epteurs AMPA dans la membrane 
postsynaptique. Ces modifications auront pour conséquence de modifier la sensibilité de la cellule 
postsynaptique au glutamate. 
 
Figure 11: Changements à court et long terme associés à la plasticité synaptique. (A) Une dépolarisation 
postsynaptique suffisante permet une dépolarisation membranaire, l'entrée de Ca2+ dans la cellule et 
l'ouverture des récepteurs NMDA. L'entrée massive de Ca2+ par ces canaux induit une cascade de 
signalisation aboutissant (B) à des modifications d'expression de certains gènes et à l'apparition des 
processus de potentialisation à long-terme (LTP). D'après Purves et al. (2008). 
 
2.4.2 Effets neurophysiologiques de la tDCS. 
• Modulation du potentiel membranaire 
 
Dans les années 60, des études électrophysiologiques menées chez le rat et le lapin ont montré  que 
de brefs courants anodiques délivrés par des électrodes intracérébrales ou épidurales au niveau du 
cortex moteur ou sensori- oteu à aug e te tà l a ti it à età l e ita ilité corticale et activent des 
eu o esàjus u alo sàsile ieu à(Bindman et al. 1964; Purpura and McMurtry 1965; Morrell 1961). A 
l i e se,à lesà ou a tsà athodi uesà duise tà laà f ue eàdeàd ha geàdesà eu o esàouà l i hi e tà
(Creutzfeldt, Fromm, and Kapp 1962; Bindman, Lippold, and Redfearn 1964). D aut esà tudes ont 
parallèlement révélé que des courants électriques externes peuvent causer la redistribution et la 
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migration de certaines protéines membranaires et transmembranaires, tels que les canaux ioniques 
qui régulent le potentiel membranaire (Jaffe 1977; Stollberg and Fraser 1988). Il a donc été proposé 
u u e stimulation anodique engendre une dépolarisation des membranes du corps cellulaire, 
rapprochant les neurones de leur seuil d'activation et favorisant la décharge spontanée des neurones 
et donc une excitation corticale (Figure 12).àáà l i e se,à u eà sti ulatio à athodique provoque une 
h pe pola isatio à e a ai eàe t aî a tàu eàdi i utio àdeàl e ita ilit à eu o aleà(Creutzfeldt et 
al. 1962; Purpura and McMurtry 1965). L e egist e e tà deà pote tielsà o u sà da sà lesà o te à
visuels et moteurs suite à une stimulation chez la souris a plus tard confirmé que la tDCS facilite ou 
i hi eàl e ita ilit à o ti aleàselon la polarité (figure12) (Cambiaghi et al. 2010, 2011).  
 
 Figure 12: (A) Effet de la tDCS [anodique (ronds), sham (carrés), cathodique (triangles)] sur l'amplitude des 
potentiels évoqués moteurs (MEP). (B) exemples de MEPs avant et après une stimulation anodique et 
cathodique. D'après Cambiaghi et al., (2010). 
 
Plus précisément, la tDCS engendre une faible densité de courant au sein de la zone cérébrale 
sti ul eà età oduleà leà pote tielà e a ai eà deà eposà desà eu o esà afi à d agi à su à l a ti it à
neuronale spontanée sans induire de potentielàd a tion (Wagner et 2007; Radman et al. 2009). Cette 
modulation du potentiel membranaire semble être due à une "régulation" des canaux sodiques et 
calciques membranaires. En effet, leur blocage par la carbamazépine ou la fluarizine annule 
l'augmentation de l'excitabilité neuronale normalement observée après une stimulation anodique 
chez l'homme (Nitsche et al. 2003).  
 
En fonction de la durée et de l'intensité de la stimulation, des effets postsynaptiques peuvent être 
induits. Cependant des études in vitro ont complexifié le tableau en démontrant que ces effets 
étaient dépendants d'autres facteurs tels que l'orientation du courant électrique par rapport à l'axe 
somato-dendritique des neurones pyramidaux (Rahman et al. 2013; Bikson et al. 2004a), la 
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morphologie neuronale (Radman et al. 2009) ou l'orientation des axones (Kabakov et al. 2012). En 
effet, il existe de forts effets directionnels dans les interactions champs électrique/neurones puisque 
les champs électriques influencent différemment les neurones perpendiculaires ou parallèles à leur 
trajectoire (Ranck 1975) mais aussi les axones dépendamment de leur orientation (Kabakov et al. 
2012). Ces auteurs ont notamment montré que l'orientation des axones par rapport au vecteur du 
champ électrique détermine si le courant est excitateur ou inhibiteur et que l'orientation des 
dendrites influence la magnitude des effets du courant électrique. De même, le corps cellulaire et la 
te i aiso à a o aleà d u à eu o eà po de tà diff e e tà à u à ou a t,à odula tà laà plasti it à
synapti ueàe àfo tio àdeà laàpola it àetàdeà l o ie tatio àdeà eà ou a tà le t i ue:àun champ radial, 
orienté suivant l'axe somatodendritique des neurones pyramidaux (inversement à un champs 
tangentiel), produit une polarisation somatique (la dépolarisation facilitant l'efficacité synaptique, 
l'hyperpolarisation la diminuant) (Rahman et al. 2013). Ces études suggèrent que la connaissance de 
l orientation du champ électrique est nécessaire pour prédire les effets de la stimulation.  
 
Ces modifications d'excitabilité neuronale, et donc de fréquence de décharge, sont des phénomènes 
non synaptiques expliquant les effets immédiats de la tDCS. Or cette technique de neuromodulation 
induit également des changements à long terme, se maintenant après l'arrêt de la stimulation, 
impliquant principalement des phénomènes de plasticité synaptique (LTP) et régulés par de nombreux 
neurotransmetteurs, en lien avec l'activité glutamatergique et gabaergique au sein du cerveau. 
 
• Mécanismes des effets à long-terme de la tDCS. 
o La plasticité synaptique : implication de la potentialisation à long terme (LTP) 
 
L ad i ist atio àdeàsu sta esà i hi a tà laàs th seàdeàp ot i es pendant la stimulation atténue la 
polarisation à long-terme induite par une stimulation anodique (Gartside 1968), suggérant que ses 
effetsà ta difsà su à l a ti it à eu o aleà soie tà d pe da tsà deà laà s th seà deà p ot i es et donc 
probablement associés à des phénomènes de plasticité synaptique. Plusieurs équipes se sont donc 
intéressées aux changements moléculaires induits par une stimulation polarisée, notamment ceux 
connus pour être étroitement associés à des modifications de neuroplasticité. La grande majorité de 
ces études ont examiné les effets de la tDCS appliquée au niveau du cortex moteur, région impliquée 
da sà l e utio à ot i e,à laà fo atio à deà laà oi e motrice et la consolidation des aptitudes 
ot i esà hezà l ho eà o eà hezà l a i al (Ungerleider 1995; Rioult-Pedotti, Friedman, and 
Donoghue 2000; Muellbacher et al. 2002). Chez le rat, la stimulation du cortex sensori-moteur 
p o o ueàl a u ulatio àd ad osi eà o ophosphateà li ueà(AMPc) (Hattori, Moriwaki, and Hori 
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1990; Moriwaki 1991; Moriwaki et al. 1995) etàl aug e tatio àdeàlaà o e t atio àe t a ellulai eàdeà
calcium (Islam et al. 1995). Ces premières données soutienne tàl h poth seàselo àla uelleàlesàeffetsà à
lo gà te eà deà laà tDC“à su à l a ti it à eu o aleà se aie tà sous-tendus par des modifications 
importantesà età du a lesà deà l effi a it à s apti ue,à p o a le e tà iaà u à a is eà deà
potentialisation à long terme ou LTP.  E à ad uatio à a e à etteà h poth se,à d aut esà tudesà o tà
signalé que la stimulation anodique du cortex sensori- oteu àa e tue,à jus u à àheures après la 
stimulation, le taux cytoplasmique de la protéine kinase C (PKC) (Islam et al. 1997) etàl e p ession du 
facteur de transcription précoce cfos (Islam et al. 1995; Moriwaki et al. 1995).  
 
Plus récemment, des études in vitro travaillant sur des tranches de cortex moteur primaire ou 
d'hippocampe prélevées chez le rongeu ào tàpe isàd affi e à ueàlesàeffetsàta difsàdeàlaàsti ulatio à
par courant continu étaient bien associés à un phénomène de plasticité LTP-dépendant (Fritsch et al. 
2010; Kronberg et al. 2017; Podda et al. 2016; Ranieri et al. 2012)). Fritsch et al (2010) ont 
élégamment mis en évidence que la stimulation anodique induit une LTP dépendante de la polarité 
o ào se a leàap sàsti ulatio à athodi ue àetàdeàl a ti ation des récepteurs au glutamate NMDA. 
En effet, un prétraitement avec un antagoniste des récepteurs NMDA empêche toute induction de 
LTP par la stimulation. 
 
Cette modification de la force de transmission synaptique par la tDCS a été vérifiée par des études 
pha a ologi uesà alis esà hezàl ho eà uiào tà ota e tà onfirmé le rôle crucial des récepteurs 
NMDáàda sà lesà effetsà du a lesà deà laà tDC“.à E à effet,à l ad i ist atio à d u eà su sta eà ago isteà d-
cycloserine) des récepteurs NMDA accentue les effets à long terme de la tDCS sur le MEP alors que 
l ad i ist atio àd u àantagoniste (dextromethorpane) les annule (Liebetanz et al. 2002; Nitsche et al. 
2003, 2004).àEta tàdo à ueàl a ti atio àdesà epteu sàNMDáàestàlaàp e i eà tapeàdeàl i du tio à
de la LTP, ces données soutiennent que les effets de la tDCS sont engendrés par un mécanisme 
semblable à celui de la LTP et de la dépression à long-terme (LTD) (Liebetanz et al. 2002; Nitsche et 
al. 2003) : la tDCS anodique induit une LTPàe àaug e ta tà l a ti it àp -synaptique couplée à une 
dépolarisation post-s apti ue.à áà l i e se,à laà tDC“à athodi ue provoquerait une LTD via une 
réduction du taux de décharge présynaptique et une hyperpolarisation post-synaptique (Stagg and 
Nitsche 2011). 
o Effet sur la neurotransmission 
Plusieurs études mettent en évidence une modulation des effets à long terme de la tDCS par certains 
neurotransmetteurs tels que la dopamine et la sérotonine. Concernant la sérotonine, des 
expérimentations menées sur le sujet sain ont mis en évidence que l'augmentation de l'excitabilité 
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du cortex moteur (MEPs) induite par la tDCS anodique peut être amplifiée et prolongée par 
l'administration d'une dose unique (Nitsche et al. 2009) ou répétée (Kuo et al. 2016) de citalopram 
(SSRI). Par ailleurs, une ou plusieurs doses de citalopram peuvent également prévenir la diminution 
d'excitabilité normalement observée après une stimulation cathodique et induire une facilitation. Ces 
auteurs suggèrent que l'augmentation des taux de 5-HT suite à l'administration de citalopram 
n'induit pas de plasticité par elle-même mais modulerait la plasticité du système glutamatergique. 
Plus précisément, l'impact du citalopram peut être expliqué par le fait que l'élévation des taux de 
sérotonine va augmenter l'influx de calcium dans les cellules via les récepteurs NMDA et les canaux 
calcium voltage dépendant (Gu 2002; Holderbach et al. 2007). Etant donné que les effets à long 
terme de la tDCS sont dépendants des récepteurs NMDA et du calcium, l'élévation des taux de 5-HT 
peut renforcer l'excitabilité induite par la tDCS anodique via l'accroissement de l'influx calcique. 
 
Concernant la dopamine, une étude a démontré l'importance des récepteurs D2 dans l'induction de 
la neuroplasticité par la tDCS : le blocage de ces récepteurs par la sulpiride, antagoniste D2, retarde 
les effets d'une stimulation anodique et annule ceux d'une stimulation cathodique chez l'homme 
(Nitsche et al. 2006). A l'inverse, l'administration de pergolide, agoniste des récepteurs D2, prolonge 
la diminution d'excitabilité induite par une stimulation cathodique. Une autre étude rapporte des 
données un peu moins claires puisque l'administration de L-dopa, et donc l'augmentation des taux de 
dopamine, provoque une inhibition de l'excitabilité induite par la tDCS cathodique et prolonge les 
effets inhibiteurs de la tDCS cathodique sur l'excitabilité du cortex moteur chez des individus sains 
(Kuo et al. 2008). La microdialyse chez le rat a également mis en évidence une élévation des taux de 
dopamine dans le striatum après une stimulation par tDCS cathodique (Tanaka et al. 2013). D'autres 
études sont donc nécessaires pour mieux comprendre l'implication de la dopamine dans les effets de 
la tDCS. 
 
Une des hypothèses majeures concernant les mécanismes sous-tendant la modulation synaptique 
induite par la tDCS est la modification des transmissions glutamatergique et  GABAergique  au sein 
du cerveau. L'administration d'un agent pharmacologique agoniste du récepteur du GABA-A entraîne 
un retard suivi d'une augmentation et d'une prolongation des effets de la stimulation anodique chez 
l'homme sans avoir d'effet sur les conséquences d'une stimulation cathodique (Nitsche et al. 2004). 
Par ailleurs, l'utilisation de la spectroscopie par résonance magnétique (MRS) a montré qu'une 
stimulation anodique au niveau du cortex moteur induit une diminution significative des 
concentrations de GABA, donc une inhibition de la neurotransmission GABAergique alors qu'une 
stimulation cathodique provoque une diminution du glutamate associée à une baisse de glutamate 
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(Antonenko et al. 2017; S. Kim et al. 2014; Nitsche et al. 2004; Stagg et al. 2009). Certains auteurs 
pensent que les effets de la tDCS pourraient s'expliquer en partie par une modification de la balance 
excitation/inhibition (ratio glutamate/GABA) (Krause, Márquez-Ruiz, and Kadosh 2013). Des données 
chez l'animal semblent conforter cette hypothèse puisque des enregistrements effectués in vivo chez 
le lapin montrent que la tDCS induit des réponses évoquées plus semblable à celles observées chez 
l'homme lorsque les interneurones sont activés en même temps que les cellules pyramidales 
(Molaee-Ardekani et al. 2013) 
 
o BDNF, plasticité structurelle et neurogénèse 
Plusieurs études indiquent que le facteur de croissance BDNF (Brain derived Neurotrophic Factor), 
impliqué dans diverses formes de plasticité synaptique et jouant notamment un rôle critique dans la 
maintenance de la LTP (Bramham and Messaoudi 2005; Lu, Christian, and Lu 2008), pourrait être 
essai eà à l apparition des effets neuronaux tardifs de la tDCS  (Cocco et al. 2018). Fritsch et al. 
2010 ont notamment mis en évidence que l'administration d'un faible courant électrique continu au 
niveau du cerveau de souris mutantes n'exprimant pas le BDNF n'induit pas de LTP contrairement à 
la souris saine. Une autre équipe a montré que la potentialisation de la LTP induite par la tDCS 
anodique, ainsi que l'amélioration de la mémoire visuo-spatiale qui lui est associée, est liée à la 
modulation de l'expression du BDNF, notamment via des régulations épigénétiques (Podda et al. 
2016). De plus, Kim et al. (2017), ont montré que la tDCS anodique répétée au niveau du cortex 
sensorimoteur de rat entraîne une augmentation des taux d'ARN de différents gènes associés à des 
ph o esà deà plasti it à BDNF,à C‘EB,à CáMKII… .à Cetteà l atio à desà tau à deà BDNF a été 
directement associée à une amélioration mnésique chez le rat (Leffa et al. 2016; Yoon et al. 2016). 
 
La tDCS semble également moduler la plasticité structurelle puisque l'application d'un courant 
continu externe sur différents types cellulaires en culture peut avoir un effet sur la migration, 
l'orientation, la différenciation et le métabolisme cellulaire (Pelletier and Cicchetti 2015). La 
stimulation modifie la morphologie des neurones (corps cellulaire plus allongé), et provoque 
l'allongement des axones, des dendrites (Jiang et al. 2012), des astrocytes et de la microglie. Ces 
différents types cellulaires ont la capacité de modifier leur orientation en fonction de la stimulation 
puisque les neurones semblent s'orienter parallèlement au champ électrique alors que les cellules 
gliales s'alignent perpendiculairement à ce champ électrique (Pelletier et al. 2015). 
 
La tDCS semble également favoriser la neurogénèse et donc la création de nouvelles cellules au sein 
du cerveau. En effet, une stimulation anodique ou cathodique augmente le nombre de cellules 
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nouvellement formées au sein de la zone sous ventriculaire (SVZ),à l u àdesàdeu àsitesà au àdeà
neurogenèse adulte (Braun et al. 2016; Pikhovych et al. 2016). Ces études, et celle de Rueger et al. 
(2012a), rapportent également une augmentation du nombre de cellules souches neuronales au sein 
des zones corticales stimulées par tDCS chez des rongeurs sains ou ayant subi une ischémie 
cérébrale. Ces données sont particulièrement importantes si on considère le potentiel effet 
thérapeutique de la tDCS chez des patients ayant une lésion cérébrale.   
 
• Implication des cellules gliales 
 
Un certain nombre d'études commencent à s'intéresser à l'implication de la glie dans les effets de la 
tDCS. Trois grands groupes de cellules gliales ont été identifiés dans le cerveau : (1) les 
oligodendrocytes e eloppe tàlesàa o esàdesà eu o esàdeà ou hesàdeà li eàafi àd e àaugmenter 
la vitesse de conduction ; (2) les cellules microgliales sont principalement considérées comme les 
cellules immunitaires du cerveau et participent à la réponse inflammatoire; et (3) les astrocytes ont 
un rôle déterminant dans le control homéostatique des neurones (Magistretti 2006) et au cours des 
phénomènes de transmission synaptique, notamment via la capture et la libération de transmetteurs 
uiàpeu e tà odule àl a ti it à eu o aleà(Halassa and Haydon 2010). 
Considérant la faible densité de courant induite par la tDCS au sein du cerveau, certains auteurs se 
uestio e tà su à laà apa it à d u à sià fai leà ou a tà à odule ,à eà l g e e t,à l e ita ilit à
neuronale (Roth 2009). Ruohonen et al (2012)ont réalisé une analyse théorique signalant que les 
changements de potentiel membranaire observés après tDCS sont du même ordre de grandeur que 
les variations de potentiel membranaire astrocytaire pe da tàl a ti atio à eu o aleà(environ 2 mV) 
(Massimini and Amzica 2001) . Ces auteurs suggèrent donc que la tDCS, plutôt que de moduler le 
potentiel membranaire des neurones, altérerait le potentiel transmembranaire des cellules gliales.  
 
Une étude récente a montré, grâce à l'imagerie in vivo des ions calcium au sein du cerveau de souris 
mutante (exprimant une protéine fluorescente permettant de mesurer la signalisation calcique), que 
les astrocytes jouent un rôle important dans l'induction de la plasticité cérébrale induite par la tDCS 
(Monai et al. 2016): une stimulation anodique du cortex visuel primaire entraîne une élévation de la 
concentration calcique dans les astrocytes alors que l'activité des neurones corticaux ne semble pas 
modifiée. Ces auteurs ont également montré que cette élévation des concentrations calciques 
astrocytaires, et donc leur activation, est dépendante des récepteurs α1 de la noradrénaline et 
diminuée par l'ablation des neurones noradrénergiques (Monai et al. 2016). Ils proposent que la 
tDCS, en plus de ces effets sur l'activation neuronale, activerait les fibres noradrénergiques, et donc 
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la libération de noradrénaline. Cette élévation des taux de NA induirait, via l'activation des 
récepteurs α1, une augmentation des concentrations de Ca2+ au sein des astrocytes et la libération 
de gliotransmetteurs (glutamate, ATP, D-sérine) pouvant moduler la neurotransmission au niveau 
synaptique ( 
Figure 13). 
 
  
 
Figure 13: Représentation schématique des effets que pourraient induire la tDCS sur les astrocytes. 
La tDCS provoquerait (1) l'activation des fibres ou boutons noradrénergiques (NA) qui induirait (2) 
l'activation des astrocytes via les récepteurs α1 de la noradrénaline (A1AR) et donc (3) la libération de 
gliotransmetteurs par les astrocytes. La modification de la polarisation membranaire des neurones placés 
sous l'anode (4), associée à la libération de gliotransmetteurs dans la synapse, moduleraient la plasticité 
synaptique dépendante des récepteurs NMDA (5) (Monai and Hirase 2018). 
 
Outre les astrocytes, certaines études ont mis en évidence que les oligodendrocytes peuvent être 
recrutés par la tDCS anodique dans un modèle de lésion cérébrale (Braun et al. 2016). De même, la 
tDCS semble capable de polariser, et donc d'activer, les cellules microgliales (Rueger et al. 2012) 
suggérant une possible modulation de la réponse inflammatoire. 
 
• Processus inflammatoires 
 
Co eà ousà l a o sà uà da sà leà hapit eà d i a tà l tiologieà deà laà d p essio ,à l h poth seà
i fla atoi eà està aujou d huià e à plei à esso  ; il serait donc logiqueà d tudier les modulations 
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i fla atoi esà uiàpou aie tà t eà i duitesàpa à laàtDC“àafi àd e pli ue àso à odeàd a tio .àPou àleà
moment, la littérature est assez pauvre à ce sujet, mais commence à émerger. 
Toutàd a o d,àlesà tudesà e esàin vitro donnent des éléments intéressants : des cultures de cellules 
i u itai esào tà t àsou isesà àdesà ha psàdeà ou a tà le t i uesàp o o ua tàl a l atio àetàlaà
polarisation de la migration de ces cellules. Ceci a pu être observé dans des cultures de lymphocytes, 
monocytes, neutrophiles, macrophages et de cellules polynucléaires (Pelletier and Cicchetti 2015)). 
De plus, des courants électriques de forte intensité peuvent provoquer une réponse inflammatoire, 
caractérisée par la surexpression de la cyclooxygénase 2 (cox 2) dans des cellules gliales quiescentes ( 
Pelletier et al. 2014).  
Chezà l a i al,à desà tudesà o tà gale e tà t à e esà afi à deà d te i e à lesà effetsà deà laà tDC“à su à
l i fla atio .à Chezà leà atà sai ,à ‘uege à et al. (2012a) o tà o se à u ap sà à ouà à jou sà deà
sti ulatio àa odi ueàouà athodi ueàpa àtDC“à à µáàpe da tà à i utes,àl e p essio àd i a à taità
augmentée dans les cellules microgliales du o te àipsilat alà à laàsti ulatio ,à a a t isti ueàd u eà
po seà i u itai eà i eàa ue.àáà l i e se,à laàsti ulatio à athodi ueàd a i au àa a tàsu iàu eà
o lusio àdeàl a t eà aleà od leàd is h ieà ale àp o o ueàlaàdi i ution du nombre de 
cellules microgliales Iba1+ et CD45+ (Peruzzotti-Jametti et al. 2013),à s o eà d u eà a ti it à a ti-
inflammatoire. Trois études ont été menées chez des modèles animaux de douleur chronique. Dans 
la première, la tDCS a été appliquée pendant 8 jours (0.5mA pendant 20 minutes) après induction de 
la douleur chronique par constriction du nerf sciatique. Cette étude rapporte que, parallèlement à 
l att uatio à desà o po te e ts nociceptifs, la tDCS réverse totalement la surexpression des 
cytokines IL- βà età IL-10 dans le cortex et la moelle épinière (Cioato et al. 2016). Dans la seconde 
étude, leà od leà utilis à està diff e tà puis u ilà s agità d u à od leà deà douleu à i fla atoi e,à
p o o u àpa àl ad i ist atio àd'u à o pos à o pleteàF eu d sàadju a t). De manière intéressante, 
le traitement par tDCS (8 sessions de 20 min. à 0.5mA) entraîne une diminution de certains 
o po te e tsà o i eptifs,à sousà e te da tà u eà a tio à deà laà tDC“à su à l i fla atio  (Laste et al. 
2012a). Enfin, dans la troisième étude, la douleur est induite par un stress chronique par contention 
et le traitement par tDCS anodique entraîne à la fois une diminution de la douleur et des niveaux de 
TNF-αàda sàl hippo a peàdesàa i au  (Spezia Adachi et al. 2012). 
Dernièrement, Leffa et al. ont sti ul à desà a i au à od lisa tà leà TDáHà t ou leà deà l atte tio à età
hyperactivité) et ont mesuré les effets de la tDCS sur les marqueurs comportementaux et 
neurochimiques de cette pathologie (Leffa et al. 2018). Ces auteurs ont retrouvé un effet procognitif 
de la tDCS (mémoire à long terme) associé à une augmentation de la production de ROS (reactive 
oxygen species - esp esà a ti esà deà l o g e à da sà l hippo a peà desà a i au à aladesà aisà
également sains. Si ce dernier élément estàe àfa eu àd u eà odulatio àdeàl i fla atio àpa àlaàtDC“,à
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il montre cependant que celle- ià està pasà à l o igi eà deà l effetà o po te e talà o se .  Si ces 
diff e tesà e he hesà o tà pasà t à e esà su à desà od lesà a i au à deà d p ession, elles 
permettent cependant d'entrevoir des pistes intéressantes. 
Lesà seulesàdo esàdispo i lesà su à laà odulatio àdeà l i fla atio àpa à laà tDC“àda sà laàpathologieà
dépressive sont issues des publications de Brunoni et al., elles-mêmes issues de deux larges études 
cliniquesàpo ta tàsu à l effi a it àdeà laà tDC“à hezàdesàpatie tsàsouff a tàdeàd p essio àu ipolai eàe à
association ou non avec la sertraline (étude SELECT/tDCS) (Brunoni et al. 2015, 2014) ou 
l es italop a à (ELECT/tDCS) (Brunoni et al. 2018). Dans ces deux études, des dosages plasmatiques 
de cytokines ou de leurs récepteurs ont été réalisés en parallèle du suivi clinique mais 
alheu euse e tàau u eàd e t eàelles ne parvient à démontrer un effet significatif de la tDCS sur la 
o e t atio àdeà esà a ueu s,à età e o eà oi sàu eà asso iatio àe t eà l effetà a tid p esseu àdesà
t aite e tsàetàleu à odulatio àdeàl i fla atio .à 
 
 
Il semble donc que des modifications non-synaptiques (fréquence de décharge) couplées à des 
phénomènes de plasticité synaptique (c'est-à-dire qui modifient la force de transmission) soient 
impliquées respectivement dans les effets immédiats et à plus long terme de la tDCS. Cependant, la 
majeure partie des données p ése tées, ie  u i po ta tes, e ous do e t u u e visio  pa tielle 
des mécanismes neurobiologiques impliqués dans les effets de la tDCS. En effet, la plupart des études 
rapportées sont réalisées sur des tranches ou coupes de cerveau (enregistrement, marquage 
histologique) et sont généralement obtenues par stimulation du cortex moteur et non du cortex 
p éf o tal o e est le as hez les patie ts souff a t de dép essio . Il est désormais crucial de 
réaliser des expérimentations chez l'animal afin de mieux comprendre les mécanismes d'action de la 
tDCS et donc de mieux l'utiliser.    
 
2.5 La tDCS chez l'animal. 
Liebetanz et al (2009) ont été les premiers à développer un dispositif permettant de stimuler par 
tDCS des rats non anesthésiés. Ce modèle, fréquemment utilisé depuis (Dockery et al. 2011; Monai et 
al. 2016; Podda et al. 2016), permet de stimuler le cerveau grâce à une électrode anodique vissée 
dans une embase chirurgicalement fixée sur le crâne. Une contre-électrode est positionnée au niveau 
thoracique à l'aide d'un corset le temps de la stimulation. L'asymétrie entre les deux électrodes a été 
décidée dans le but de créer un gradient de densité de courant (la densité la plus importante étant 
celle au niveau de l'aire cérébrale stimulée). Leur éloignement (contrairement à ce qui est pratiqué 
 
65 
 
chez l'Homme, où les deux électrodes sont le plus souvent céphaliques) permet d'éviter le passage 
de courant directement de l'une à l'autre (shunt).  
“ià uel uesà do esàe iste tà o e a tà l effetà deà laà tDC“à su à lesà fo tio sà ot i esà (Faraji et al. 
2013; Kim et al. 2010; Zhang et al. 2015; Yoon et al. 2012) et cognitives (Dockery et al. 2011; Kamida 
et al. 2010) hezàl a i al,àilày en a actuellement très peu concernant les effets comportementaux de 
la tDCS chez des modèles murins de pathologies psychiatriques en général et de dépression en 
particulier. La plupart sont issues des travaux précédents du laboratoire de Neurosciences de 
Besançon où a été réalisé ce travail de Doctorat.  
Le dispositif que nous utilisons au laboratoire est inspiré de celui de Liebetanz et al. mais il est utilisé 
sur la souris anesthésiée (isoflurane) ou vigile mais contenue (maintenue dans une boîte de 
contention). Les souris sont soumises à 2 sessions de stimulation anodique par jour, chaque 
stimulation durant 20 minutes (200 µA), pendant 5 jours au niveau du cortex frontal gauche. En 
accord avec les données récoltées chez l ho e,à osà sultatsà o po te e tau à le tà ueà laà
tDCS a un effet de type antidépresseur et améliore la mémoire de travail sans affecter les fonctions 
locomotrices et les comportements de type anxieux (Pedron et al. 2014). Plus précisément, les souris 
stimulées sont moins immobiles que les souris contrôle dans le test de nage forcée soulignant une 
diminution des comportements de résignation 3 semaines après la dernière stimulation. La tDCS 
a lio eà gale e tà laà apa it à desà sou isà à e o ait eà u à ou elà o jetà t oig a tà d u eà
amélioration des capacités cognitives des souris stimulées. 
Les effets comportementaux de la tDCS ont aussi été évalués chez la souris adulte exposée de façon 
h o i ueà àlaà i oti eà àl adoles e eà i je tio ài.p.à àfoisàpa àjou sàpe da tà àjou s  (S. Pedron et 
al. 2014),àu à od leàpe etta tàd tudie àdesà o po te e tsàasso i sà  l a sti e e (Iñiguez et al. 
2009). La tDCS a un effet normalisateur sur les comportements pathologiques associés à cette 
exposition tels que les comportements pseudo-dépressif dans leà testà deà ageà fo eà età l effetà
e fo çateu àdeàlaà i oti eàda sàleàtestàdeàp f e eàdeàpla eàjus u à àse ai esàap sàlaàde i eà
sti ulatio .à D aut esà e p i e tatio sà so tà e à ou sà pour déterminer les effets de la tDCS sur 
d aut esà a ueu sà deà laà ponse antidépressive (notamment la neurogénèse) ainsi que chez un 
modèle murin de maladie psychiatrique.  
 
Outre les travaux de notre équipe, Monai et al (2016) ont montré qu'une session unique de tDCS 
améliorait les comportements de type dépressifs observés chez des souris soumises à des 
contentions chroniques. En effet, le temps d'immobilité des souris dans le test de suspension caudale 
(TST) après 5 jours de stress était plus bas chez les souris stimulées que chez les souris non stimulées, 
témoignant de l'effet de type antidépresseur de la tDCS. De façon très intéressante, cette 
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amélioration comportementale n'est plus observable chez les souris ayant une lésion 
noradrénergique, un blocage des récepteur α1 de la noradrénaline ou une déficience en IP3R2, qui 
diminue toute l'élévation de Ca2+ dans les astrocytes, suggérant que les astrocytes, après activation 
par la noradrénaline, participeraient aux effets neurobiologiques de la tDCS (cf. chapitre précédent 
sur l'implication du système glial dans les mécanismes d'action de la tDCS). 
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3 OBJECTIFS  
Co eà ousà l a o sà uàda sà l i t odu tio àdeà eà a us it,à laàd p essio àestàu eàpathologieà t sà
complexe, à forte prévalence mais avec une prise en charge difficile. Même si les antidépresseurs, 
t aite e tsàlesàplusàf ue tsà àl heu eàa tuelle,àappo te tàdesà sultatsàsatisfaisa t,àilà esteàe o eà
un fort taux de patients non-répondeurs, voire résistants aux traitements pharmacologiques. De ce 
constat, découlent deux grands objectifs à la recherche sur la dépression et sa prise en charge. Le 
premier consiste à trouver de nouvelles offres thérapeutiques, et particulièrement non 
pha a ologi ues.àNousàa o sà uà ueàleà o eàdeàte h i uesàdeàsti ulatio sàg a ditàd a ées en 
a es,àa e àdesàte h i uesàplusàouà oi sà i asi es,à i duisa tàplusàouà oi sàd effetsàse o dai es.à
Parmi ce choix de techniques de stimulation, nous avons choisi de travailler particulièrement sur la 
tDC“,à d u eà pa tà pa eà u elleàestà o -invasive et peuàd l t esà età d aut eà pa tà pa à eà u elleà està
utilis eàe à li i ueàda sà leàse i eàdeàps hiat ieàduàCHUàdeàBesa ço ,à eà uià ousàpe etàd off i à
une portée clinique assez directe à nos recherches. 
Malg à l utilisatio à deà laà tDC“à e à ps hiat ie,à ette technique est finalement assez peu maitrisée, 
o eà d ailleu sà la plupart des nouvelles techniques de stimulation, et son utilisation reste 
empirique et ne repose pas sur des données scientifiques complètes, notamment concernant ses 
a is esàd a tio .àOr la connaissance exacte, complète de ceux-ci est indispensable à la maîtrise 
des effets thérapeutiques et indésirables de cette technique. 
Leàse o dàg a dào je tifàdeàlaà e he heàsu àlaàd p essio àpe etta tàd aug e te àl off eàdeàsoi àdeà
cette pathologie est la découverte de nouvelles cibles thérapeutiques. En effet, les antidépresseurs 
actuels ciblent majoritairement les systèmes monoaminergiques (principalement sérotoninergiques 
et noradrénergiques), considérés comme dysfonctionnels dans la pathologie dépressive. Cependant 
o eà ousàl a o sàd j à e tio ,àleàtau àdeà po seà àu àt aite e tàa tid p esseu à estàpasàdeà
%,àd oùàlaà essit àd aut esà i les.àCo pteàte uà gale e tàdeàlaà o ple it àph siopathologi ueà
deà laàd p essio ,àd iteàda sà l i t odu tio àdeà eà t a ail,à ilàestà ide tà u u àt aite e tà o ateu à
passe par une cible nouvelle. 
Dans cette thèse, nous nous sommes focalisés sur l h poth seà i fla atoi eà deà la dépression, 
hypothèse qui connaît un réel essor actuellement, et qui nous a semblé pleine de promesses. 
 
Ainsi, les objectifs détaillés de ce projet sont : 
1. A lio e  les o aissa es su  la tDCS et so  utilisatio  hez l’a i al.  
Leàpassageàauà od leàa i alàestài dispe sa leà àlaà e he heàpouss eàdesà a is esàd a tio à
de la tDCS. Pour cela, un dispositif a été développé au sein du laboratoire de Neurosciences de 
Besançon il y aà uel uesàa es.à Lesà p e i esà tudesào tà t à p o etteusesà puis u ellesà o tà
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permis de montrer les modifications comportementales induites par ces stimulations, cependant 
une caractérisation plus complète de ses effets était nécessaire. 
Nous avons donc, dans un premier temps, cherché les paramètres optimaux de stimulation chez 
laàsou isàsai e,àpe etta tàd o te i àdesàeffetsà o po te e tau àdeàt peàa tid p esseur. 
Dans un second temps, il nous a semblé nécessaire de confirmer ces effets de type 
antidépresseur dans différents modèles de dépression, utilisant des constructions différentes : le 
modèle CORT obtenu par administration chronique de corticostérone), le modèle LPS (obtenu 
par injection de lypopolysaccharides) et le modèle UCMS (unpredictible chronic mild stress), le 
gold standard des modèles animaux de dépression. 
 
2. Re he he  les a is es d’a tio  de la tDCS et e he he  de ouvelles i les 
thérapeutiques. 
Pou à etào je tif,à ousà ousà so esàd a o dà i t ess sà à laà apa it à deà laà tDC“à à a ti e àdesà
zones cérébrales qui ne sont pas directement situées au site de stimulation et qui sont connues 
pour être impliquées dans la physiopathologie de la dépression. Pour cela un marquage c-fos a 
t à alis àda sàlesà e eau àd a i au àsti ul s. 
E fi ,àafi àdeàteste àl h poth seài fla atoi e,à à laàfoisà o eà a is eàd a tio àdeàlaàtDC“à
mais également comme nouvelle cible thérapeutique, nous avons recherché les modifications 
desà p o essusà i fla atoi esà i duitesà da sà leà od leà UCM“à età l effetà deà laà tDC“à su à esà
modifications. 
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 MATERIEL ET METHODES 
 
1 ANIMAUX ET HEBERGEMENT 
 
Les souris (Janvier Labs, Laval, France) âgées de 6 semaines à leur arrivée sont hébergées en 
condition standard à l'animalerie (cycle jour/nuit de 12/12 h, lumières allumées à 7h ; température 
et humidité contrôlées). La nourriture et l'eau sont disponibles ad libitum.  
En accord avec la littérature, plusieurs souches de souris ont été utilisées dépendamment des 
e p i e tatio sà isesàe àœu eà: 
• 211 souris femelles de souche SWISS ont été utilisées afin de caractériser les effets 
comportementaux et neurobiologiques de la tDCS chez la souris saine et chez des souris 
ayant subi une déplétion en sérotonine (injections de PCPA, n=36). 
• àsou isà lesàdeàsou heàC BL ào tà t àutilis esàpou à tudie àl effetà o po te e talàdeàlaà
tDCS chez les modèles murins de la d p essio à as sà su à l ad i ist atio à h o i ueà deà
corticostérone (n= 38) ou l'injection de LPS (n= 39). 
• àsou isàfe ellesàBáLB/ ào tà t àutilis esàda sàl tudeàdesàeffetsà o po te e tau àetàdeàlaà
réponse inflammatoire à la tDCS (n= 74) dans le modèle de stress chroniques imprédictibles 
(UCMS).  
Pou àlesàe p i e tatio sà i pli ua tàpasàdeàp oto oleàd UCM“,àlesàsou isào tà t àpla esàe à agesà
collectives tout au long de l'expérience (n=5 par cage), excepté lors des périodes de chirurgie et de 
stimulation (placement en cages individuelles afin d'éviter le détachement de l'embase).  
Concernant la procédure d'UCMS, 40 souris sont arbitrairement séparées en deux groupes et 
hébergées dans 2 salles différentes lors de chaque expérimentation. Le premier groupe de 20 souris, 
appelé « témoin » correspond aux souris non exposées aux stress. Le second groupe est composé de 
20 souris exposées aux stress et est appelé « UCMS ». Les souris témoins et UCMS sont placées en 
cage individuelle de leur arrivée jusqu'à leur euthanasie. Les souris témoin bénéficient d'un 
environnement enrichi par l'ajout d'un tube en plastique ou d'un dôme en carton. 
Toutesà lesà tudesà sui e tà lesà o esà eu op e esà pou à leà soi à età l utilisatio à desà a i au à deà
laboratoire. Elles ont été approuvées pa à leà o it àd thi ueà iso ti àe àe p i e tatio àa i aleà
(CEBEA-58) et le ministère de l e seig e e tàsup ieu àetàdeàlaà e he heà ME“‘ . 
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Selon les expérimentations, leur but et leurs contraintes (nombre de souris, réalisation de stress, 
etc.), les nombre, durée et intensité des stimulations sont variables. Les différents protocoles de 
stimulation sont présentés dans le tableau ci-dessous ( 
Tableau 2 : Différents protocoles de stimulation par tDCS utilisés selon les expérimentations ( 
Tableau 2). 
 
Expérience Protocole de stimulation 
Souris saines 
Etudeà deà l effetà duà o eà deà
sti ulatio à età tudeà deà l e p essio à deà
c-fos  
1 stimulation anodique, 200µA, 20 min 
10 stimulations anodiques (2 stimulation/jour 
pendant 5 jours), 200µA, 20 min 
Souris saines 
Etudeà deà l effetà deà laà a iatio à
d i te sit àdesàsti ulatio s 
1 stimulation anodique, 25 µA, 20 min 
1 stimulation anodique, 100 µA, 20 min 
1 stimulation anodique, 200 µA, 20 min 
Souris saines 
Etudeà deà l effetà deà laà a iatio à deà laà
durée des stimulations 
1 stimulation anodique, 200µA, 20 min 
1 stimulation anodique, 200µA, 10 min 
1 stimulation anodique, 200µA, 3 min 
Souris saines 
Etude de l effetà deà laà a iatio à deà laà
polarité des stimulations 
1 stimulation anodique, 200µA, 20 min 
1 stimulation cathodique, 200µA, 20 min 
Modèle CORT 21 stimulations anodiques, 200µA, 20 min 
(1 stimulation par jour, 21 jours consécutifs) 
Modèle UCMS 10 stimulations anodiques, 200µA, 20 min 
(1 stimulation par jour, 5 jours par semaine, 
pendant 2 semaines) 
Modèle LPS 10 stimulations anodiques, 200µA, 20 min, 
(2 stimulations par jour pendant 5 jours) 
 
Tableau 2 : Différents protocoles de stimulation par tDCS utilisés selon les expérimentations 
 
 
3 MODELES MURINS DE DEPRESSION 
Plusieu sàp o du esào tà t àutilis esàda sà eàt a ailàdeàth seàafi àd i dui eàdesà o po te e tsàdeà
type dépressif chez les souris. 
3.1 Exposition chronique à la Corticostérone (modèle CORT) 
Le modèle CORT repose sur l'administration chronique de corticostérone, hormone de stress qui va 
i dui eà l'h pe a ti atio à deà l'a eà HPá.à Co eà ousà l a o sà uà da sà l i t odu tio à deà eà t a ail,à
l a ti atio à p t eà deà l a eà HPáà està l u eà desà h poth sesà ph siopathologi ues de la dépression 
puis u elleàe t aî e aitàu eàalt atio àduà t o o t ôleà gatifàetàduàfo tio e e tàdesà epteu sà
aux glucocorticoïdes engendrant un niveau élevé et continu de cortisol dans le sang, participant à 
l appa itio àdeàs ptô esàd p essifs. 
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3.1.1 Préparation de la corticostérone 
La corticostérone (4-pregnen-11b-DIOL-3 20-DIONE 21- hemisuccinate; Sigma, St Louis, MO, USA) est 
pesée et d'abord dissoute dans une solution de hydroxypropyl-β –cyclodextrin (BCD, concentration 
200mL/L. IMCD, France;). Le mélange CORT+BCD, placé dans de la glace pour éviter qu'il ne chauffe, 
est d'abord soniqué pendant 10 minutes puis vortexé pendant 3 minutes. Ces étapes sont répétées 2 
à 3 fois afin d'obtenir une dissolution complète de la CORT dans la BCD. Cette solution est ensuite 
diluée dans de l'eau de boisson habituelle des animaux afin d'obtenir une concentration finale de 
CORT à 35mg/L d'eau. 
 
3.1.2 Administration chronique de CORT 
La Corticostérone (35 mg/L, équivalent 5mg/kg/jour) est administrée par voie orale, grâce à l'eau de 
boisson pendant 9 semaines. L'eau contenant la corticostérone est versée dans des biberons 
opaques afin de préserver la corticostérone de sa dégradation par la lumière. La solution de CORT est 
refaite tous les 3-4 jours. Les souris du groupe « Véhicule »ào tàa sà àu à i e o àd eauà o ale,à
également opaque. 
 
3.2 Administration aigüe de Lipopolysaccharide (modèle LPS) 
 
Comme présenté dans l'introduction de ce travail (cf paragraphe 1.3.3), l'injection de 
lipopolysaccharides (LPS) permet d'induire une réponse inflammatoire, et donc la  sécrétion de 
cytokines pro-inflammatoires aboutissant à un état de type dépressif (Dantzer et al., 2008). Nous 
évaluerons les effets de la tDCS sur les comportements de type dépressif 24h après administration 
i.p. de LPS. 
 
3.2.1 Préparation de la solution de LPS 
Le LPS (Sigma, St. Louis, MO, USA) est dissout dans une solution de Chlorure de Sodium à 0,9% afin 
d o te i àu eà o e t atio àdeà , à g/ là(O Co o àet al., 2009).  
 
3.2.2 Administration de la solution de LPS 
Les souris reçoivent une injection i.p. de LPS (groupe LPS-tDCS). Le groupe témoin correspondant 
(groupe véhicule) reçoit quant à lui une injection i.p. de NaCl 0,9%.  
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3.3 Exposition aux stress chroniques imprédictibles (modèle UCMS - 
Unpredictable Chronic Mild Stress) 
 
Leà od leàUCM“àte teàdeà ep odui e,àda sàu à od leàa i al,àlesàeffetsàduàst essàda sàl appa itio à
des troubles dépressifs, c'est à dire l'ensemble des altérations comportementales, neuroplastiques, 
neuroendocrines, neurotoxique et moléculaires observables chez l'individu déprimé (Willner et al. 
1992). Cette procédure bien validée consiste à soumettre les animaux de façon chronique et 
aléatoire à des stress psychosociaux ou environnementaux pendant plusieurs semaines. 
 
Les souris de groupe UCMS sont exposée à une ou deux situations anxiogènes par jour (6 jours par 
semaine pendant 9 semaines) dans une pièce spécifique de l'animalerie, isolée des autres animaux 
hébergés et notamment ceux du groupe témoin non stressé. Afin d'éviter toute habituation des 
souris, la nature et la durée duàst essàai sià ueà l heu eà à laquelle il est réalisé sont déterminés de 
façon aléatoire. Les stress, leurs descriptions ainsi que leur durée sont présentées dans les Tableau 3 
Tableau 4. La durée de chaque stress est augmentée progressivement au fil des semaines (Nollet et 
al., 2013). 
 
Stress Description Durée 
Empty cage (sans litière) La litière de chaque cage est enlevée 1 H - 6 H 
Damp sawdust (ou litière 
humide) 
Laà liti eàestà ouill eàpa àajoutàdeà à làd eauà
(20°C) 
1 H - 6 H 
Tilting cage (ou bascule) Les cages sont penchées avec un angle de 45° 1 H - 6 H 
Bath (ou bain) Chaque souris est déposée dans une cage dont de 
fo dàestà e pliàpa à à làd eauà à °C 
15 min – 3 H 
Fèces de rat Des fèces et de la litière de rat sont déposés dans 
chaque cage 
1-3 heures 
Restrain (ou contention) Les souris sont anesthésiées par inhalation 
d'isoflurane puis placées dans des tubes fermés 
et percés (permettant la respiration des souris)  
15 min – 3H 
Without dark phase (ou 
absence de phase sombre) 
La phase nocturne est supprimée en laissant 3 
la pesàallu esàda sà laàpi eàd h e ge e tàetà
ce durant toute la phase nocturne (19H00-07H00) 
12 heures 
Predator sound (ou bruit de 
prédateur) 
Un son d'oiseaux est diffusé dans la pièce 
d'hébergement 
10-30 
minutes 
Flash Deux stroboscopes sont allumés pendant la phase 
nocturne (fréquence d'environ 300 
flash/minutes) 
10-30 
minutes 
Stress social Chaque souris est placée dans une cage 
précédemment occupée par un autre individu 
1 heure 
Shaking cage La cage de la souris est positionnée sur un 
plateau à mouvements vibratoires  
5-15 minutes 
privation d'eau La souris n'a plus d'accès à l'eau pendant 24h  12-24 heures   
Tableau 3 : Des iptio  des diff e ts st ess is e  œuvre lors de la procédure d'UCMS 
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Semaine Lundi Mardi Mercredi Jeudi Vendredi Samedi Dimanche 
1 
Damp 1 H 
(10h00-11h00) 
Tilting 1 H 
(15h00-16h00) 
Bath 15 min 
(9h00-9h15) 
 
Restain 15 min 
(11h00-11h15) 
Flash 30 min 
(20h00-20h30) 
Rat 1 H 
(16h00-17h00) 
 
Shaking 5 min 
(9h00-10h30) 
 
Bruit 10 min 
(1h00-1h10) 
 
3 
Shaking 5 min 
(13h00-15h30) 
 Tilting 1 H 
(12h00-13h00) 
Bath 20 min 
(15h00-16h00)  
Flash 30 min 
(22h00-22h30) 
w/o dark phase Shaking 7 min 
(12h00-14h00) 
 
Bruit 15 min 
(3h00-3h15) 
5 
Damp 1.5 H 
(17h00-18h15) 
 
w/o dark 
phase 
w/o saw dust 
3 H 
(9h00-12h00) 
 
Rat 1.5 H 
(9h00-10h15) 
Bruit 30 min 
(18h00-18h30) 
Restain 20 min 
(14h00-14h20) 
 
 w/o dark phase 
Tableau 4 : Exemple d'enchaînement des stress lors des semaines 1, 3 et 5 de la procédure d'UCMS 
 
4 EVALUATION COMPORTEMENTALE 
Pour la plupart des tests comportementaux réalisés lors de ce travail de thèse, les souris ont été 
pla esàda sà laàpi eàd e p i e tatio àu eàheu eàa a tà leàd utàdesàphasesàdeà testàafi à u ellesà
s ha itue tà à eà ouvel environnement (odeurs, luminosité, bruits ambiant). Le dispositif est nettoyé 
àl tha olàà %àe t eà ha ueàsou isàafi àd ite àtouteàodeu àpou a tà odifie àleà o po te e tàdeà
l a i alà sui a t. Une caméra vidéo (GoPro Session® à pe età l e egist e e t des différents 
o po te e tsàdeàl a i alàpe da tàlaàdu ée du test.  
 
4.1 Mesure des comportements autocentrés 
4.1.1 Etat du pelage de la souris 
Chez les rongeurs, le comportement d'auto-toilettage est très sensible au stress (Kalueff and 
Tuohimaa 2004) et l'état du pelage peut être un indicateur de l'état pseudo-dépressif chez la souris. 
En effet, l'état du pelage est dépendant de la fréquence et de la durée de toilettage et constitue le 
reflet de la motivation de l'animal envers des activités autocentrées. Le pendant chez l'homme serait 
la faible hygiène personnelle observée chez beaucoup de patients dépressifs.  
Pour ce test, un score est attribué à l'état du pelage le lundi de chaque semaine durant tout le 
protocole par l'expérimentateur au niveau de 6 ou 7 zones du corps : tête (pour les expérimentations 
sans tDCS), cou, pelage dorsal (dos), pelage ventral (abdomen), queue, pattes avant et pattes arrière. 
Pour chaque zone du corps, l'état du pelage peut passer d'un état lisse, brillant et propre (score de 0) 
à un état ébouriffé, avec des épis (score de 1) (Figure 16). Des scores intermédiaires ont été attribués 
pour un pelage plus ou moins dégradé. Le score global est ensuite calculé, rendant un maximum de 6 
ou 7 pour chaque animal. 
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4.2.1 Test de l’open-field 
Leàtestàd "Ope -field" est une arène carrée (50x50 cm) blanche et moyennement éclairée (environ 50 
Lux). Dans ce co te teà e p i e talà a iog eà pou à l a i al,à o à esti eà ueà l a i t à està
i e se e tàp opo tio elleà àsaà apa it à às a e tu e àda sàlaàzo eà e t aleàduàdispositif.à 
Les souris sont placées dans un coin du dispositif carré et laissées libres de l'explorer pendant 5 
i utes.àLo sàdeàl a al seàdesàe egist e e tsà id o,àu à al ueàdi isa tàleàdispositifàe à à a eau à
estàdispos à su à l a .à Le nombre de visites et le temps passé au centre, considéré comme étant 
l e se leàdesà a sà a a tàpasàdeà ôt àtou ha tàlesàpa ois,àsont ensuite comptabilisés par analyse 
des enregistrements vidéo. Une visite au centre est comptabilisée lorsque les quatre pattes de 
l a i alàso tàda sàlaàzo eà e t ale.àCesàdo es permettent de calculer le nombre total de visites au 
centre du dispositif ainsi que les pourcentages de temps passé et de carreaux traversés au centre. 
Ceàtestàestà gale e tàutilis àpou à esu e àlaàlo o otio àdeàl a i al. Pour ce faire, nous réalisons un 
comptage du nombre de carreaux traversés ce qui donne une idée de la distance parcourue. 
 
4.2.2 Comportements de type anxio-dépressif : le test d'hypophagie induit par 
la nouveauté (Novelty-Suppressed Feeding Test ; NSF) 
Ce test est couramment utilisé pour évaluer les comportements associés à l'état "dépressif" et 
"anxieux" chez le rongeur (Samuels et Hen, 2011). Ce dernier est d'abord privé de nourriture pendant 
24h puis placé au sein d'une enceinte carrée (50x50x25 cm) faiblement éclairée (50 lux) au centre de 
laquelle une croquette est déposée sur une feuille de papier blanc (7x7 cm) (Figure 17). Le rongeur se 
trouve alors en situation de motivation conflictuelle entre le besoin de s'alimenter et la crainte de 
s'aventurer dans un espace inconnu et anxiogène. La souris est placée dans un coin de cette enceinte 
et le chronomètre est immédiatement déclenché. Le temps que met la souris à saisir et croquer la 
croquette est mesuré et appelé temps de latence. Si la souris n'a pas mangé la croquette au bout de 
5 min, elle est replacée dans sa cage d'hébergement et un temps de latence de 300 secondes lui sera 
donné. La litière qui recouvre le sol de l'enceinte est changée et le dispositif est nettoyé (éthanol 5%) 
entre chaque animal. 
 
Figure 17 : test d’h pophagie i duit pa  ouveaut . U e 
croquette de nourriture est positionnée au centre d'une 
enceinte 
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préférence au sucrose est fréquemment utilisé pour évaluer l'efficacité d'un traitement 
antidépresseur sur l'anhédonie induite par différents modèles de dépression chez les rongeurs.   
Afin d'éviter le comportement de néophobie, les souris sont habituées à une solution de sucrose à 
%à p se eà o ti ueà d'u à i e o à deà su oseà e à e pla e e tà duà i e o à d eau à pe da tà à
heures au cours de la phase nocturne la nuit précédant le test.  Le jour du test, la souris a le choix 
entre 2 biberons, un contenant une solution de sucroseà % àetàu à e pliàd eauàpe da tà àheu esà
(de 17h00 à 09h00 le lendemain) (Figure 19).à Laà positio à deà laà solutio à deà su oseà ouà d eauà està
choisie de façon aléatoire (entre gauche ou droite) pour évider le biais de latéralité. Chaque biberon 
est pesé au début et à la fin du test. La consommation de chaque boisson est mesurée ainsi : 
 
 
 
La préférence au sucrose est exprimée en pourcentage de sucrose consommé par rapport au volume 
total de liquide consommé et calculée selon la formule suivante : 
% de préférence au sucrose = (volume de sucrose consommé x100) / (volume de sucrose consommé 
+ volume d'eau consommé) 
 
 
 
Figure 19 : Test de p f e e au su ose. La sou is a a s à deu  i e o s u  d’eau et u  de solutio  de 
sucrose à 2%) pendant 16 heures.  
 
4.3 Score d'émotionalité 
A plusieurs reprises dans ce travail deà th se,à ousà a o sà utilis à leà s o eà d otio alit à pou à
caractérise à laà p se eà ouà o à d u à ph ot peà a io-dépressif chez les animaux. La méthode 
utilisée pour calculer ce score se base sur le calcul du « z score » (Guilloux et al. 2011; Mekiri et al. 
2017). Ce dernier est une dimension mathématique qui permet de normaliser les résultats obtenus 
lors des tests comportementaux, réduisant la variabilité intrinsèque de chaque test, et ainsi de 
comparer les données à différents temps, entre différentes cohortes ou entre diverses études. Le z 
Poids fin de test – Poids début de test 
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score est donc un score standardisé (par la moyenne et la déviation standard du groupe de 
f e e à uiài di ueàdeà o ie àdeàd iatio àsta da dà σ àu eào se atio à àestàau-dessus ou en-
dessous de la moyenne du groupeà o t ôleà μ ,à à ep se ta tà u eà do eà i di iduelleà pou à u à
paramètre observé (Guilloux et al. 2011).  
 
Dans les deux expérimentations pour lesquelles nous avons utilisé ce score, il a été obtenu en 
combinant les données obtenues à 3 tests comportementaux : (1) Splash test, NSF et FST et (2) test 
deà p f e eà auà su ose,à N“Fà età F“T.à L aug e tatio à duà s o eà otio elà efl teà u à tatà
émotionnel qu'on peut considérer comme de type dépressif puisqu'elle correspond à une diminution 
du temps de toilettage dans le Splash test, une diminution de la préférence au sucrose, une 
aug e tatio àduàte psàd i o ilit àda sàleàF“Tàetàu eàaug e tatio àduàte psàdeàlate eàda sàleà
NSF. Ce score d'émotionalité n'est donc pas basé sur une seule donnée comportementale mais plutôt 
sur une convergence d'observations comportementales qui définissent ensemble le phénotype 
anxieux et dépressif. 
 
 
 
 
5 IMMUNOHISTOCHIMIE 
L i u ohisto hi ieàaà t àutilis eàafi àd'évaluer les effets d'une ou dix sessions de tDCS sur l'activité 
neuronale et d'identifier les régions cérébrales qui pourraient être impliqué dans l'effet 
antidépresseur de la tDCS.  c-fos est un proto-oncogène qui est exprimé suite à la dépolarisation de 
la cellule (Bullitt 1990), donc immédiatement après l'activation d'une cellule.  L'expression de ce gène 
permet la production de la protéine c-fos qui est donc considérée comme un marqueur de 
l a ti atio à eu o ale.à 
5.1 Perfusion intra-cardiaque et prélévement 
Laàpe fusio àestà alis eà àheu eàap sàlaàfi àdeàlaàsti ulatio à a àleàpi àd e p essio àdeà -fos apparaît 
1- àheu esàap sàl a ti atio à eu o ale (Islam et al. 1995). La souris est anesthésiée par injection i.p. 
de pentobarbital (100 mg/kg). Lorsque la souris ne répond plus aux stimuli, elle est placée sur la 
pla heàdeàpe fusio .àáp sàa oi àd gag à leà œu ,à l o eilletteàd oiteàestàse tio eàetà laàpoi teàduà
ventricule gauche est entaillée. Une canule est ensuite insérée dans l e tailleàduà e t i uleàgau heà
afin de faire passer du NaCl 0.9% (rinçage) puis du paraformaldéhyde 4% dans le système veineux et 
artérielle de l'animal afin de fixer les tissus. 
� = � − µσ  
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 Après la perfusion, le cerveau est prélevé et mis dans une solution de paraformaldéhyde 4% 
pendant 24 heures à 4°C. Le cerveau est ensuite plongé dans une solution de sucrose à 15% dilué 
dans du tampon phosphate 0,1 M pendant une nuit. Le cerveau est congelé par immersion dans de 
l isope ta eàda sàleà“ apF ostà(-80°C) pendant environ 10 seconds et conservés à -20°C. Des coupes 
coronales de 30 µm sont réalisées au microtome (Microm HM400), et réparties dans 4 boites 24 
puitsà o te a tàduà op ote teu à làdeàgl olà+à làd th l eàgl olàda sà làdeàPB“ àet 
conservées à -20 °C. 
 
5.2 Marquage de la protéine c-fos 
1. Trois rinçages de 10 minutes dans le PBS-triton1 sous agitation 
2. Incubation des coupes dans une solution contenant 30% d'H2O2 dans du PBS triton pendant 
15 minutes sous agitation à température ambiante afin d'inactiver les peroxydases 
endogènes. 
3. Trois rinçages de 10 minutes dans le PSB-triton sous agitation à température ambiante  
4. Incubation dans l'anticorps primaire de lapin anti-cfos (Calbiochem) dilué au 1 / 10 000 dans 
du diluant lait (5g de lait écrème en poudre, 0.5gàdeàB“áàetà à gàd ázideàdeàsodiu àNaN à
dans 50mL de PBS-triton) pendant 72h sous agitation à 4°C. 
5. Trois rinçages de 10 minutes dans une solution de PBS-triton  
6. Incubation dans l'anticorps secondaire de cheval biotinylés anti-IgG de lapin couplé à 
l e z e péroxydase (Vector), ratio 1/10 000 pendant 24 heures sous agitation à 4°C. 
7. Trois rinçages de 10 minutes dans le PBS 
8. Incubation dans le kit ABC (Avidin-Biotin Complex ; avidin horseradish peroxydase complex, 
Vector laboratory - 3 gouttes de réactif A + 3 gouttes du réactif B dans 20 ml de PBS) 1 heure 
sous agitation à température ambiante afin d'amplifier le signal permettant la détection de c-
fos. 
9. Trois rinçages de 10 minutes dans le PBS sous agitation à température ambiante 
10. Incubation des coupes dans une solution de DAB  (Diamino Benzidine 50 mg dans 100ml de 
PBS+ 20µl de H2O2) pendant 5-10 min sous agitation à température ambiante afin de 
provoquer l'apparition de précipités bruns.   
11. Trois rinçages de 10 minutes dans le PBS sous agitation à température ambiante 
 
                                                          
1 PBS+triton est une solution composée de 0,3% de triton dans du tampon de phosphate (PBS) 
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6 ANALYSE DES MARQUEURS INFLAMMATOIRES  
Ces expérimentations ont été réalisées en collaboration avec l'équipe "relation hôte-greffon" 
(UMR1098) de Besançon, plus particulièrement avec l'aide de Francis Bonnefoy et Sylvain Perruche. 
 
6.1 Prélèvement de la rate et préparation des échantillons. 
 
Au terme de la procédure de stress chronique, la rate de chaque souris est prélevée afin de 
quantifier le nombre total de cellule et le tau àdeà a ueu sàdeàl i fla atio .àE àeffet,àlaà ateàestà
un organe lymphoïde secondaire chez la souris et est donc impliquée dans la réponse immunitaire 
sp ifi ue.àLesàsou isàso tàsa ifi esàpa àa esth sieà àl isoflu a eàpuisài halatio àdeàCO2 et placées en 
décubitus latéral droit. La peau et le péritoine sont incisés, la rate est dégagée de ses adhérences et 
placée dans une boîte de Pétri contenant du milieu de culture RPMI.  
 
1. La rate est broyée dans du milieu de culture pour récupérer les splénocytes. 
2. Homogénéisation de la suspension cellulaire par passages rép t sà àt a e sàl aiguilleàdeà Gà
d u eàse i gueàdeà à làà 
3. Recueil de la suspension dans un tube Falcon.  
4. Centrifugation de la suspension cellulaire pendant 5 minutes à 1400 RPM à température 
ambiante.  
5. Elimination des globules rouges par choc osmotique à l aideà d u eà solutio à deà l se.à Laà
solution mère de lyse [82,9 g NH4Cl (Merck, Darmstadt, Allemagne), 370 mg EDTA Na2 
(Sigma), 10 g KHCO3 Me k ,à .s.p.à à lit eà d eauàppi,à à pHà =à , ]à està conservée à +4 °C et 
dilu eà àfoisàpou àl utilisatio .à 
6. Incubation du culot cellulaire dans une solution de lyse 1X pendant 5 minutes à température 
ambiante afin de l'homogénéiser.  
7. Après lyse, les cellules sont lavées deux fois par PBS (BioWhittaker).  
8. Comptabilisation des cellules viables à la cellule de Malassez (Marienfeld, Allemagne) après 
coloration au Bleu de Trypan (Sigma Aldrich).  
 
Après comptage, les suspensions cellulaires sont conservées à +4 °C jusqu'à leur mise en culture et 
leur analyse par cytométrie de flux. 
 
6.2 Mise en culture et analyse des populations  
1. Les cellules sont reprises dans un milieu de culture en "Dulbecco Modified Eagle Medium" 
supplémenté avec 10% de séru à fœtalà deà eauà Lifeà Te h ologies ,à %à deà
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pe i illi e/st epto i e,à à Mà HEPE“à “ig aà áld i h ,à à Mà d a idesà a i sà o à
essentiels (Invitrogen, Cergy Pontoise, France), et 0.05 mM de 2-mercaptoethanol (Sigma 
Aldrich) à 10.106 cellules/ml.  
2. Mise en culture des cellules dans des plaques 96 puits à fond rond en présence de 50 ng/mL 
de phorbol myristate acetate (PMA), de 1 µg/mL de ionomycine (iono) et de brefeldin A (1 
µL/mL of cells; BD Pharmingen) pendant 4 heures pour ensuite effectuer le marquage afin 
d alue àlaàpola isatio àdesàpopulatio sàdeàl pho tesàT.à 
3. Après stimulation PMA + iono, marquage des cellules avec des anticorps membranaires CD4 
(clone RM4-5, BD Biosciences)/CD25 (clone PC-61, BD Biosciences). 
4. Perméabilisation des cellules avec un tampon de perméabilisation nucléaire (eBioscience)  
afin de rendre accessibles les compartiments intra cytoplasmiques et intra nucléaires. 
5. Marquages de Foxp3 (clone FJK-16s, eBioscience), IL-17 (clone TC11-18H10.1, Biolegend) et 
IFNg (clone RMMA-1, Biolegend). 
6. Re stimulation des cellules spléniques avec du LPS (1 µg/ml) ou CpG 12 (ng/ml) durant 24h 
pour permettre l'étude des cellules présentatricesàd a tig e. 
7. Marquage des cellules avec des anticorps spécifiques des PDC (mPDCA (clone 927, 
Biolegend)), des CDC (CD11c (clone N418, Biolegend)) et des macrophages (F4/80) et des 
anticorps spécifiques des marqueurs de maturation : CD40 (clone 3/23; Biolegend), CD80 
(clone 16-10A1; BD Biosciences), CD86 (clone GL-1; Biolegend), IA/IE (clone M5/114.15.2; 
Biolegend). 
8. Après marquage, les cellules sont analysées sur un cytométre de flux BD Canto II ou BD 
Fortessa X20 avec le logiciel Diva (BD Biosciences). 
 
7 TRAITEMENT DES RESULTATS 
7.1 Présentation des données  
Les résultats de chaque étude sont représentés sous forme d'histogrammes (paramètre 
comportemental testé) ou de courbes (décours temporel, ...) par la moyenne et l'erreur type 
(standard error of the mean, SEM). L'effectif des groupes (la plupart du temps, au minimum de 8 
animaux par groupe) sera précisé pour chaque étude dans le chapitre « Résultats ». 
7.2 Statistiques 
Plusieurs types de tests statistiques ont été réalisés au moyen du logiciel STATISTICA version 7.1 en 
fonction du nombre de données à analyser (précisés ultérieurement pour chaque étude). Nous avons 
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réalisé des tests paramétriques puisqu'il est considéré que la majorité des variables biologiques 
quantitatives continues (telles que les nôtres) possèdent une distribution normale (Preux et al. 2003). 
Un test de Shapiro-Wilk réalisé sur nos premières données nous a par ailleurs permis de le vérifier 
pour nos variables comportementales. 
 
7.2.1 t test 
Lorsque nous avons comparé les moyennes de deux groupes expérimentaux (un seul facteur, tel que, 
leàtestàdeàlaà ageàfo eàda sàl tudeàd effetsàdeàlaàtDC“à“ha à sàsti ulatio àcathodique et le test de 
la nage forcée dans étude de la tDCS chez modèle de CORT), nous avons utilisé un test de Student. Le 
seuil de significativité est fixé pour p<0.05. 
 
7.2.2 ANOVAs 
Des ANOVAs à plusieurs facteurs ont été réalisées quand les souris étaient réparties dans des 
groupes basés sur au moins deux facteurs différents (par exemple : exposition ou non aux stress et 
exposition ou non à la tDCS). 
Dans le cas spécifique des tests répètés plusieurs fois sur un même groupe de souris ou des tests 
avec décours temporel, des ANOVAs à mesure répétées ont été calculées avec comme facteur intra-
spécifique le groupe (sham ou stimulé), et comme facteur inter-spécifique un décours temporel (ex : 
mesure de l'état du pelage au fil des semaines). 
Lorsque les ANOVAs présentaient un facteur ou une interaction statistiquement significative 
(*p<0.05), un post-hoc de Fisher était exécuté. 
Des ANOVA deux voies sont réalisées dans 1.) l'étude des effet comportementaux de la tDCS dans le 
test de la nage forcée (un facteur de stimulation ; Sham vs tDCS et un facteur de délai du temps (3,21 
et 60 jours). 2.) l'étude des effets neurobiologique de la tDCS chez la souris avec un facteur de 
stimulation (Sham vs tDCS) et un facteur de nombre de stimulation (1 vs 10 stimulations). 3.) l'étude 
des effets comportementaux de la tDCS chez modèle murin de la dépression (modèle de CORT, 
UCMS et LPS) avec un facteur de stimulation (Sham vs tDCS) et facteur de traitement (Véhicule vs 
CORT, Témoin vs UCMS et Véhicule vs LPS).  
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• Expérimentation 1 : recherche des paramètres optimaux de stimulation chez la souris saine 
Nos résultats montrent que le nombre de stimulation, l'intensité et la polarité du courant, la durée 
de la stimulation ainsi que l'état de vigilance de l'animal pendant la stimulation influencent l'effet 
comportemental de la tDCS dans le test de nage forcée : 
- Nombre de séances : Nos résultats démontrent que la répétition des stimulations a un rôle crucial 
sur la durée des effets comportementaux observés. En effet, 1 seule séance de tDCS est suffisante 
pour induire une diminution significative du temps d'immobilité 3 jours après la stimulation comparé 
au groupe sham, et cet effet antidépresseur est toujours visible 21 jours après la stimulation. Dix 
sessions de stimulation induisent des effets similaires à 9 et 21 jours. Cependant, ces stimulations 
i duise tà gale e tàu eàdi i utio àduàte psàd i o ilit àjus u à àjou sàap sàlaàsti ulatio ,à uià
estàpasào se eà hezàles animaux ayant reçus une seule stimulation. 
- Intensité de stimulation : Nos résultats révèlent qu'une stimulation par tDCS à 25 ou 100 µA n'a pas 
d'effet comportemental alors qu'elle a un effet antidépresseur à 200µA, à 3 jours.  
- Durée de stimulation : les résultats obtenus sont moins clairs. Une stimulation de 3 ou 20 min 
provoque une diminution significative du temps d'immobilité, donc un effet de type antidépresseur 
alors qu'une session de 10 min n'a pas d'effet.  
- Polarité : Une stimulation cathodique du cortex frontal gauche n'induit pas d'effet antidépresseur 
dans le FST.  
- Etat de vigilance : Nous avons démontré qu'une seule session de stimulation n'induit pas de 
changement comportemental dans le FST lorsque la stimulation est administrée chez la souris vigile 
en contention. Ce résultat suggère que le stress induit par la contention peut moduler la réponse 
comportementale induite par la tDCS. 
 
• Expérimentation 2 : étude de l effet o po te e tal de la tDCS hez la sou is CO‘T 
Nos données indiquent que la tDCS améliore les comportements de type dépressifs observés chez 
des souris exposées de façon chronique à de la corticostérone lorsqu'elle est administrée de façon 
répétée (21 sessions de stimulation, 200 µA, 20 min). En effet, la CORT augmente le temps 
d'immobilité dans le FST, un effet qui est normalisé par la tDCS. 
 
• Expérimentation 3 : étude de l effet de la tDCS su  l e p essio  de -fos. 
Pour terminer, l'immunohistochimie de la protéine cfos a été utilisée dans le but d'identifier les 
régions cérébrales associées à l'effet comportemental de la tDCS. Nos résultats montrent qu'une 
stimulation par tDCS du cortex frontal induit une augmentation du nombre de cellule exprimant cfos, 
donc une activation neuronale, dans différentes aires cérébrales des souris saines anesthésiées. Ces 
régions sont le cortex préfrontal infra- et prélimbique et cingulaire, l'hippocampe dorsal (CA1, CA3 et 
gyrus denté), le noyau accumbens (Nacc shell), les noyaux paraventriculaires du thalamus et de 
l'hypothalamus et l'aire tegmentale ventrale (VTA). Aucune modification de l'expression de cfos n'a 
été quantifiée dans l'hippocampe ventral (CA1, CA3 et gyrus denté), le Nacc core ou les cortex 
moteurs M1 et M2. Etonnamment, 10 sessions de tDCS ne modifient pas l'expression de cfos dans les 
différentes structures cérébrales précédemment citées.  
 
92 
 
Conclusions et hypothèses : 
Nos résultats démontrent que la répétition des stimulations n'est pas nécessaire pour obtenir un 
effet antidépresseur aigu mais est essentiel pour que cet effet se maintienne à long-terme. Nous 
avons également démontré que l'utilisation de différents paramètres de stimulation était associée à 
différents effets comportementaux dans le FST. Il semble que le protocole de stimulation qui 
p oduiseàl'effetà o po te e talàleàplusà o usteà hezàlaàsou isàsai eàsoità o pos àd u eàouàplusieu sà
stimulations anodiques de 20 min à 200 µA. Cet effet est confirmé dans le modèle de dépression 
i duiteàpa àl ad i ist atio à h o i ueàdeà o ti ost o e. 
Nos données indiquent qu'une session unique de tDCS augmente l'expression du facteur de 
transcription précoce cfos au sein du cortex préfrontal ventromédian, des circuits subcorticaux-
limbiques associés et du circuit de la récompense. Etonnamment, la répétition des stimulations de 
tDC“à i duitàpasàdeà ha ge e tàd e p essio àdeà -fos dans les régions analysées. Compte tenu de 
l effet comportemental induit par 10 stimulations de tDCS, nous supposons que les neurones 
po de tà diff e e tà auà sti ulusà lo s u ilà està p se t à u eàouà plusieu sà fois.à Ceà sultatà peutà
être dû à un émoussement de la réponse (effet "blunting") : après une exposition répétée au même 
stimulus, des gènes précoces sont induits immédiatement mais de façon atténuée par rapport à 
l'i du tio àp o o u eàpa àlaàp e i eàe positio .àNousàpou o sà gale e tà ett eàl h poth seàà ueà
des processus de plasticité synaptique aient pu se mettre en place. Ceux-ci pourraient être impliqués 
da sàlaà ai te a eàdeàl effetà o po te e talàdeàlaàtDC“àjus u à àjou s.à 
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On peut observer une importante diminution de la préférence au sucrose et du temps de toilettage 
après la 3ème semaine. Ceci est sans doute dû à l'isolement des souris qui sont séparées après la 
hi u gieàafi à u ellesà eàs a a he tàpasà utuelle e tàleu sàe ases.à 
L' tatà otio elàdesàsou isàsou isesà à àse ai esàd e positio à àlaàCO‘Tàaàe suiteà t àtest àda sàleà
test de nage forcée avant de recevoir les sessions de tDCS. Les souris du groupe CORT montrent les 
comportements pseudo-dépressifs dans le test de nage forcée. En effet, notre résultat révèle une 
augmentation de la durée d'immobilité dans le FST(t(36)=-2.71; p<0.05; Figure 34), suggérant une 
hausse des comportements de résignation. 
 
Figure 34 : Te ps d’i o ilit  da s le test de age fo e ap s ap s  se ai es d’ad i ist atio  de 
coticostérone (CORT) ou de véhicule (eau de boisson). Les valeurs sont présentées sous forme de moyenne ± 
S.E.M. (*p<0.05) 
 
2.2 Effets comportementaux de la tDCS dans le modèle CORT. 
Le résultat majeur est le résultat présent dans l'article présenté précédemment, à savoir une 
augmentation du temps d'immobilité dans le FST, donc un état pseudo-déprimé, chez les souris 
exposées de façon chronique à la CORT, altération comportementale normalisée par la tDCS.  
Le splash test a également été réalisé pour caractériser les effets de la tDCS dans ce modèle de 
dépression. Une ANOVA à deux facteurs (facteur administration [Véhicule vs CORT] et facteur 
stimulation [Sham vs tDCS]) sur les données obtenues dans le Splash test révèle un effet du facteur « 
stimulation » (F(1,32)= . ;àp< . .àL a al seàse o dai eài di ueà ueà às a esàdeàtDCS augmentent 
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le temps de toilettage pour le groupe de Véhicule (p<0.05 ; Figure 35) mais pas pour les souris 
exposées de façon chronique à la CORT. 
Donc la tDCS augmente la motivation pour le toilettage et les comportements autocentrés chez les 
souris non déprimées.  
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Figure 35 : Temps de toilettage (sec.) dans le splash test après 21 séances de tDCS. CORT : souris exposées 
chroniquement à la corticosterone, véhicule : sou is ’ayant pas reçu de corticosterone, tDCS : souris ayant 
été traité par tDCS, sham : souris non traitée par tDCS. Les valeurs sont présentées sous forme de moyennes 
± SEM.(*p<0.05) 
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ap sà à se ai esà d UCM“.à Leà s o eà d otio alit ,à o st uità pa à la méthode du z-score en 
combinant les données issues du FST, du NSF et du splash test, est également significativement 
augmenté chez les souris stressées. 
D u à poi tà deà ueà i fla atoi e,à lesà sou isà sou isesà à laà p o du eà d UCM“à p se te tà u eà
augmentation significative du nombre de cellules dans la rate, de lymphocytes T régulateurs et de 
lymphocytes Th1, ainsi que les pourcentages de cellules dendritiques plasmacytoïdes, de cellules 
dendritiques conventionnelles et de macrophages. 
 
• Effet de la tDCS sur les alté atio s i duites pa  l UCMS 
Lesàalt atio sài duitesàpa àl UCM“àda sàleàN“Fàetàleà oatàstateà eàso tàpasà e s esàpa àlaàtDC“.àE à
revanche, la tDCS induit une augmentation significative du temps de léchage dans le splash test 
comparativement aux autres groupes. De plus, leà te psà d immobilité dans le FST est 
significativement diminué dans le groupe UCMS-tDCS comparativement au groupe UCMS, il est alors 
o pa a leàauàte psàd i o ilit ào se àda sà lesàg oupesà o àst ess s.àCesàdeu à sultatsà o tà
dans leàse sàd u àeffetàa tid p esseu  deàlaàtDC“à hezàlesàa i au àsou isà àl UCM“,àeffetà o fi à
par la diminution significative du z-score dans le groupe UCMS-tDCS par rapport au groupe UCMS 
non stimulé. 
Toutes les modifications immunitaires induites par la p o du eà d UCM“à d itesà précédemment 
sont normalisées pa àlaàtDC“,à àl e eptio àduàpou e tageàdeà ellulesàde d iti uesà o e tio elles. 
 
Conclusion: 
Le premier résultat majeur de ce travail està laà d o st atio à deà l effetà a tid p esseu àdeà laà tDC“à
dans le modèle UCMS. Le modèle UCMS està u à od leà deà d p essio à p se ta tà l u eà desà plusà
grandes validités etàilàaà t àla ge e tàutilis àpou à o t e àl effetàth apeuti ueàdesàa tid p esseu s.à
Nosà sultatsà ousàpe ette tàdo àd a gu e te à à ou eauàe àfa eur du potentiel thérapeutique 
de la tDCS. Ce résultat nous permet également de « valider » le dispositif tDCS que nous utilisons 
hezàl a i alàpuis u ilàse leài dui eàdesà odifi atio sà o po te e talesàassezà o sta tesàda sàlesà
différents modèles. 
Le seco dà sultatà ajeu à sideàda sà laàd o st atio à ueà l effetà o po te e talàdeà laà tDC“àestà
a o pag àd u eà odifi atio àdesàp o essusài fla atoi es.àE àeffetàl effetàp o-inflammatoire de 
laàp o du eàd UCM“àestà e s ,à e àpa tie,à pa à leà t aite e t par tDCS. Cette observation met en 
ide eàu à ou eauà a is eàd a tio àdeà laà tDC“,àpeuà o uà jus u alo s,àetàd o t eàtouteà laà
o ple it àdeà etteàte h i ueà aisà gale e tàtouteàl te dueàdeàso à ha pàd a tio .à 
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ABTRACT 
There is an urgent need for new hypotheses concerning the physiopathology of depression and 
alternative strategies such as transcranial stimulations. Here we proposd to further investigate the 
effects of tDCS and to identify the possible inflammatory processes induced by this nervous 
modulation technique in the UCMS model of depression in mice.   
Balb/c mice were submitted to the UCMS procedure or the enriched environment during 9 weeks, 
and were treated by 10 sessions of active or sham tDCS. Depressive-like and anxiety-like behaviors 
were assessed during and after the procedures. Additionally, mice spleens were removed at the end 
of the experiment to quantify the expression and activation of the different inflammatory cell types. 
Our results showed that (i) the UCMS procedure induced behavioral alterations in the coat state test, 
the novelty suppressed feeding and the forced swim test, as well as inflammatory modifications (i.e. 
upregulation of dendritic cells and T cells  (Treg and th1)); (ii) tDCS was able to reverse both these 
behavioral and inflammatory modifications. 
These data supports the inflammatory hypothesis of depression and brings new insight in the 
physiological modulations induced by tDCS. 
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INTRODUCTION 
Available pharmacological treatments for major depression remain unsatisfactory because of 
their delayed onset of action and their partial therapeutic efficacy. Therefore, there is an urgent need 
for new hypothesis concerning the pathophysiology of depression and alternative therapeutic 
strategies for treatment-resistant patients. An increasing number of studies suggest that depression 
is associated with the activation of the inflammatory immune system (1,2). More precisely, clinical 
studies reported that many depressed patients were found to have increased C-reactive protein 
(CRP) and elevated levels of several pro-inflammatory cytokines such as tumor necrosis factor 
TNFα ,ài te leuki -6 (IL-6), IL-10 and IL-1β in their peripheral blood and cerebrospinal fluid (3–7). A 
recent study demonstrated that old depressed patients displayed a higher plasma concentration of 
several immune markers using multiplex assay (8). Furthermore, antidepressant treatments have 
been found to have anti-inflammatory effects in depressed patients (9) by promoting anti-
inflammatory cytokine IL-10 (10,11). Peripheral administration of inflammatory cytokines to non-
depressed patients (e.g. immunotherapy) induces depressive symptoms (12–14) as well as anti-
inflammatory drugs have been shown to reduce depressive symptoms in patients with medical illness 
(e.g. cancer) or depressive disorder (15–17). Finally, inflammatory markers have been recently 
associated with antidepressant treatment non-responsiveness since a large part of patients suffering 
from resistant depression exhibited high CRP levels (18–21). 
The relation between inflammation and depression suggested by these findings has also been 
supported by studies in rodents. Mice submitted to social stress exhibited an increase in cytokines 
and corticosterone levels in peripheral blood (22–24). Moreover, in the lipopolysaccharide model of 
depression, antidepressant treatments have been found to have anti-inflammatory effects 
characterized by a decrease in TNFα and IL-1β blood levels (25,26). Few studies have shown that 
chronic mild stress (CMS) procedure, a well validated rodent model of depression which mimic 
physical, behavioral, biochemical and physiological aspect of depressive-like symptoms in mice 
(27,28) , enhanced pro-i fla ato à toki esààle elsà e.g.àTNFα,àIL β) in blood plasma and CSF and 
activated NLRP3 inflammasome  (29–33). Interestingly, authors also reported antidepressant efficacy 
of several anti-inflammatory compounds in this rodent model of depression (29,30,34). Finally,  the 
blockade of NLRP3 inflammasome reversed stress-induced increase of IL-1B in the brain and 
peripheral blood, and suppress depressive-like behavior in mice (32). 
To enhance the therapeutic care of depression, new hypothesis are essential but had to be 
completed by novel approaches. In this context, several researches focused on alternative 
therapeutic strategies for treatment-resistant depressed patients such as transcranial direct current 
stimulation (tDCS). This non-invasive brain neuromodulation modality seems to be effective in major 
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depression (35,36). However, if tDCS could alleviates symptoms in depressed patients through 
anodal stimulation over the left dorsolateral prefrontal cortex (37–41), several data reported a 
modest clinical efficacy (for review, (42)) and this could be explained by the lack of information 
concerning tDCS mechanisms of action. tDCS is known to induce non-synaptic and synaptic 
modulations (43) but more animal studies are needed. We have already shown that tDCS was able to 
induce long-lasting antidepressant-like effects in naive and CORT (chronic administration of 
corticosterone) mice (44,45). Here, we aimed to (i) confirm the antidepressant-like effect of tDCS in 
another depression model, the UCMS (unpredictable chronic mild stress), (ii) assess inflammatory 
modulations in this model of depression to test the inflammatory hypothesis and (iii) determine if 
tDCS-induced behavioral modulation were supported by inflammatory modifications. 
 
EXPERIMENTAL PROCEDURES 
1. Animals 
Forty male BALB/c mice weighting 25-30 g at their arrival (Janvier, Laval, France) were kept under 
standard laboratory conditions (12:12 hour light/dark cycle) with food and water available ad libitum. 
Because of the surgery (jack's fixation), stimulated and control mice were housed individually. All 
procedures met the NIH guidelines for the care and use of laboratory animals and were approved by 
the University of Franche-Comté Animal Care and Use Committee. 
 
2. UCMS 
Our procedure, adapted from Belzung et al (33,46) (Nollet et al. 2013; Farooq et al. 2012a), is a 
variation of chronic stress procedure described in rats by Willner et al (27) as a naturalistic rodent 
model of depression. This protocol consisted in the chronic exposure of mice to various randomly 
scheduled, low-intensity social and environmental stressors (e.g. tilting cage, wet sawdust, predator 
sounds and restrain stress). The application of different stressors was randomized each week to 
maximize the degree of unpredictability. Twenty mice were subjected to UCMS (UCMS group) and 
twenty other mice were kept under control conditions (control group - no stressors, one mouse per 
cage).  
 
3. Surgery and stimulation 
A tubular plastic jack (internal diameter: 2.1 mm) was surgically fixed onto the skull one week before 
the stimulation protocol. Animals were anesthetized with ketamine hydrochloride/xylazine (80mg/kg 
and 12mg/kg respectively; i.p.) and placed in a stereotaxic apparatus. The center of the plastic jack 
was positioned over the left frontal cortex [+1 mm antero-posterior and 1 mm left to the bregma, 
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according to Paxinos and Watson (47)] and fixed with glass ionomer cement (GC Corporation). The 
jack was filled with saline solution (NaCl 0.9%) before the stimulation to establish a contact area of 
3.5 mm2 toward the skull. The stimulation electrode (anode, DIXI Microtechniques, Besançon, 
France) was screwed into the tubular jack. A larger conventional rubberplate electrode (cathode, 4 
cm2; Physiomed Elektromedizin AG, Schnaittach, Germany) served as the counter electrode and was 
placed onto the ventral thorax using a jacket. Animals were under light anesthesia with isoflurane 
during the tDCS protocol. Mice received 10 stimulations (1 stimulation per day for ten days). An 
anodal 20 min constant current of 0.2 mA was applied transcranially over the frontal cortex (adapted 
from (44,45) using a DC-stimulator Plus (NeuroConn, Ilnemau, Germany). Sham animals were 
subjected to the same procedures (surgery, anesthesia), but current was not delivered. Experimental 
groups were then constituted as follow: UCMS/sham (n=10), UCMS/tDCS (n=10), control/sham (n=9), 
control/tDCS (n=10). 
 
Figure 1. (A) A 9-week UCMS procedure was conducted. Transcranial direct current stimulation (tDCS) was 
done the fourth and fifth week (1 stim/day for 10 days) on half of UCMS and control mice. Experimental groups 
were constituted as follow: UCMS/sham, UCMS/tDCS, control/sham, control/tDCS. Each group consisted of 9–
10 mice. Fur state was assessed every week and several behavioral tests (splash test, NSF, FST) were conducted 
during the last week of UCMS procedure. At the end of the protocol, blood and spleen collection was 
performed (B) A tubular plastic jack is surgically fixed onto the skull over the left frontal cortex and filled with 
saline solution before the stimulation. The stimulation electrode (anode) is screwed into the tubular plastic jack 
and dip in the saline solution (45).  
 
4. Behavioral tests 
Coat state  
The coat state is a function of grooming and was used as a weekly measure ofà theà a i al sà
motivation toward self-directed behaviors. The total score given for coat state was obtained by 
attributing a score of 0 (smooth and shiny fur) to 1 (dirty fur) from six body part (neck, back, 
abdomen, tail forepaws and hind paws). Intermediate scores are possible. The coat state of each 
mouse was evaluated every Monday morning during 9 weeks. 
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To determine the behavioral effect of UCMS procedure and tDCS, three behavioral tests were 
performed during the 9th week of UCMS, 3 weeks after the last stimulation: the splash test, the 
novelty-suppressed feeding test and the forced-swim test. 
 
Splash test 
The splash test is a quantitative measure of spontaneous grooming behavior. A high viscosity 10% 
sucrose solution was sprayed on the back of the mouse. Mouse returned in its homecage and the 
latency to initiate the first grooming behavior as well as the duration of grooming over 5 min period 
was quantified. 
 
Novelty-suppressed feeding test 
The latency to begin eating a pellet of food in a frightening environment is considered as a measure 
of anxio/depressive-like behavior. Animals were food-deprived for 24h prior to behavioral testing. 
Mice were individually placed in a brightly illuminated plastic box (50 cm ×40 cm × 20 cm) covered 
with wooden bedding. A single food pellet (regular chow) was placed on a white paper platform 
positioned in the center of the arena. The latency to eat (defined as the mouse sitting on its 
haunches and biting the pellet with the use of forepaws) was timed. The NSF test was carried out 
during a 5 min period. 
 
Forced-swimming test  
The forced-swim test (FST) (48) is a well validated test which is interpreted as a measure of 
behavioral despair.  Each mouse was placed into a glass cylinder (height 26 cm, diameter 18 cm) 
containing water at a temperature of 32 +/- 2 °C and a depth of 15 cm. Each test lasted 6 min and 
was video recorded for subsequent scoring of the total time spent immobile by a blind observer. 
Mice were considered immobile when they ceased struggling and remained floating motionless in 
the water.  
Behavioral Emotionality Measurement  
Three behavioral tests (i.e., FST, NSF, and Splash Test) were used to measure components of animal 
behavioral emotionality as elegantly published (49–51). These authors clearly explain what is the 
emotionality score : "Z-score methodology was used to investigate the potential of combining results 
within and across the different behavior tests for depressive/ anxious-like behaviors and investigate 
the treatment effects in the UCMS model. z scores are standardized scores (by the group mean and 
group standard deviation). They indicate how many standard deviations (σ) an observation (x) is 
above or below the mean of a control group (μ). 
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Z = (X-μ) / σ 
Z scores for behavioral measures were first averaged within the test and then across the test for 
equal weighting of the three tests comprising the final emotionality score. The increased behavioral 
emotionality was defined as increased immobility in the FST, increased NSF latency and decreased 
grooming in the splash test compared with control group means. Thus, the emotionality score is not 
based on a single consistent behavior, but rather by a set of converging behavioral observations that 
together define an anxiety/depression-like phenotype." 
 
Cell analysis and cytometry 
 
Spleens were harvested, dissociated, and erythrocytes were removed by osmotic shock. After 
washing with PBS, spleen cells were suspended in DMEM culture medium [DMEM + Glutamax-I (Life 
Technologies, Gaithersburg, MD)] supplemented with 10% heat-inactivated FCS (Life Technologies), 
1% penicillin/streptomycin, 10 mM HEPES buffer (Sigma Aldrich), 10 mM nonessential amino acids 
(Invitrogen, Cergy Pontoise, France) and 0.05 mM 2-mercaptoethanol (Sigma Aldrich). After plating, 
cells are stimulated during 4 h with 50 ng/mL of phorbol myristate acetate and 1 µg/mL of ionomycin 
and brefeldin A (1 µL/mL/10e6 cells; BD Pharmingen). Expression of Foxp3, IL-17 and IFNg were 
evaluated by cytometry in CD4 T-cell population. 
 
Percentage of antigen-presenting cells (APC): conventional DC (CD11c+), Plasmacytoid DC (mPDCA+ 
Siglec-H+) and macrophages (CD11b+) and the expression of co-stimulatory molecule CD80, CD86, 
CD40 and MHC class II IA/IE were evaluated directly on the fresh cells of the spleen by flow 
cytometry. 
 
 
Statistical analysis 
 
All results were expressed as means ± standard errors of the mean (S.E.M). A repeated two way 
ANOVA [factor "stress" (sham or UCMS) and factor "treatment" (sham or tDCS)] was used to analyze 
the effects of UCMS and tDCS on coat state during the 9th weeks of the experiment. Two way ANOVA 
[factor "stress" (sham or UCMS) and factor "treatment" (sham or tDCS)] were used to analyze the 
effects of UCMS and tDCS on immobility time in the forced-swim test, total grooming in the splash 
test, latency to feed in the novelty suppressed feeding test and on the emotionality score. Significant 
main effectsà e eà follo edà à Fishe sà Post hoc test. With regards to the NSF test, we used the 
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Kaplan–Meier survival analysis. Mantel–Cox log rank test was used to evaluate differences between 
experimental groups. One-way ANOVA was used to analyze the effects of UCMS and tDCS on the 
number of cells in the spleen and on several markers of inflammation. Tukey's Multiple Comparison 
test was used for post-hoc analysis. Statistical differences were set at p<0.05. 
 
 
RESULTS 
1- Behavioral effect of tDCS on UCMS-induced anxio/depressive-like 
phenotype. 
A repeated two way ANOVA revealed a significant main effect of UCMS (F(1,35) =245 ; p<0.0001) on 
the fur coat state of mice. In the same way, two way ANOVAs revealed a significant main effect of 
UCMS in the NSF test (F(1,35) =11.01 ; p=0.002), a significant interaction between UCMS and tDCS 
(F(1,35) =6.66 ; p=0.014) and a significant main effect of tDCS (F(1,35) =5.49 ; p=0.024) in the FST and a 
significant interaction between UCMS and tDCS (F(1,35) =4.34 ; p=0.044) and a significant main effect 
of UCMS (F(1,35) =6.29 ; p=0.016) in the splash test.  
Secondary analysis demonstrated that UCMS induced depressive-like phenotype in mice, as 
demonstrated by significantly higher coat state scores in stressed group compared to control group, 
starting from the second week of stress exposure until week 9 (Fig 2A, F(8,280) =23.02; p<0.001).  In the 
same way, mice submitted to UCMS for 9 weeks developed anxio/depressive-like behaviors in the 
FST and NSF (Fig. 2B and 2C). Indeed, an increase of immobility duration in the FST (p=0.040) and an 
increase in the latency to feed (p=0.034, p=0.047 for the insert bart chart) is observed in UCMS/sham 
group compared to control/sham group. No difference of grooming frequency was observed in the 
splash test in our conditions between UCMS and control groups (Fig. 2D). 
If tDCS failed to improve coat state (F(8,280) =0.79; p=0.60) or latency to feed in the NSF of stressed 
mice (p=0.40, p=0.86 for the insert bart chart) in UCMS/tDCS group compared to UCMS/sham group,  
it reversed the UCMS-induced increase of time immobility in the FST (p=0.0407). Interestingly, tDCS 
enhanced grooming duration of UCMS mice in the splash test (p=0.0142 UCMS/tDCS group vs 
UCMS/sham group) suggesting that tDCS promote self-care and grooming (and thus, have 
antidepressant-like effect). 
Using z-score methodology, we combined results obtained in these complementary tests (FST, NSF, 
Splash test) to have a better estimation of mouse behavioral emotionality. A two way ANOVA on 
data obtained applying z-normalization across tests revealed a significant interaction between UCMS 
and tDCS (F(2,35) =4.69 ; p=0.037). Secondary analysis demonstrated that UCMS induced an increase in 
emotionality score highlighting the anxio-depressive-like phenotype of mice (Fig. 2E, p=0.0059 
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control/sham group vs UCMS/sham group). Interestingly, tDCS decreased UCMS-induced anxio-
depressive-like behaviors in mice, as measured by a decrease in emotionality score (p=0.0017 
UCMS/sham group vs UCMS/tDCS group). 
 
 
Figure 2. 9 weeks of UCMS procedure induced anxio-depressive-like behaviors, some of which are normalized 3 
weeks after tDCS treatment. (A) Effect of UCMS and tDCS on the coat state scores over 9 weeks. Results are 
expressed as mean±SEM of coat state score. ***p<0.0001 (B) Effect of UCMS and tDCS on anxiety and 
depression related behaviors in the Novelty Suppressed Feeding test. Results are expressed as cumulative 
survival with percentage of animals that have not eaten over 10 min or mean±SEM of latency to feed in 
seconds (insert). *p<0.05 and **p<0.01). (C) Effect of UCMS and tDCS on depressive-like behaviors in the 
Forced Swimming Test. Results are expressed as mean±SEM of immobility duration. *p<0.05 and ##p<0.01 (D) 
Effect of UCMS and tDCS on depression related behaviors in the splash test. Results are expressed as 
mean±SEM of grooming duration (in seconds). #p<0.05 (E) tDCS normalized UCMS-induced increase in 
emotionality z-score.*p<0.05 and ##p<0.01. n=9, 10, 10, 10 for the 4 different groups; control/sham, 
control/tDCS, UCMS/sham and UCMS/tDCS.  
 
 
 
2- UCMS induced inflammatory processes that are normalized by tDCS.  
Spleen of mice were removed at the end of the experiment to analyze the expression rates of the 
different inflammatory cell types and their activation markers. The spleen is a secondary lymphoid 
organ that plays a major role in the implementation of the inflammatory response. 
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As highlighted in figure 3A, UCMS increased the total number of spleen cells 9 weeks after the 
beginning of experiments, suggesting that UCMS triggered pro-inflamamtory and anti-inflamamtory 
processes. This cellular augmentation was normalized in mice exposed to 10 sessions of tDCS. 
Considering the T cell polarization, we observed an increase of pro-inflammatory Th1 and regulatory 
T cells (Treg, Fig. 3B and 3C). The numbers of Treg and Th1 returned to the basal level in the spleen of 
mice submitted to tDCS. The percentage of different T cell population did not vary in the spleen (data 
not shown). The flow cytometry analysis reported a strong increase in the percentage of the 
different populations of antigen presenting cells (plasmacytoid DC, conventional DC and 
macrophage) after UCMS (Fig. 3D, 3E and 3F). The tDCS treatment reduced this percentage to a 
normal state for macrophages and plasmacytoid DC. The expression of maturation marker was not 
modulating by UCMS or tDCS in this experiment (data not shown).  
 
 
Figure 3. 9 weeks of UCMS procedure trigger inflammatory response that is normalized 3 weeks after tDCS 
treatment. Effect of UCMS and tDCS on the total number of spleen cells (A), the number of regulatory T cells 
Th1 (B) and Treg (C), and the percentage of plasmacytoid DC (D), conventional DC (E) and macrophage 
(F).Results are expressed as mean±SEM. n=9, 10, 10, 10 for the 4 different groups; control/sham, control/tDCS, 
UCMS/sham and UCMS/tDCS. *p<0.05, **p<0.01 and ***p<0.0001.  
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3- Correlation between emotionality score and number of splenic cells in UCMS 
model; prediction of the depressive-like phenotype by alteration of the 
inflammatory response 
 
To determine the relationship between depressive-like behaviors and the development of 
inflammatory response, we tested the correlation between the emotionality score and the total 
number of cells in the spleen in stressed and non-stressed mice that did not received tDCS. As 
highlighted in figure 4, emotionality score is positively correlated with the number of splenic cells 
(R=0.440; p=0.04). The severity of behavioral alterations increased with the number of splenic cells, 
thus with the inflammatory response. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 4. Correlation between depressive-like behaviors (emotionality score) and the total number of spleen 
cells in mice of control/sham and UCMS/sham. R2 = 0.2229 and p=0.04 using Pearson correlation. 
 
 
DISCUSSION 
The aims of this study were to determine if tDCS had behavioral antidepressant-like effects in UCMS 
mice and if it was associated with inflammatory modulations. 
The first noticeable finding was that tDCS was able to reverse the behavioral alterations induced by 
the UCMS procedure, and it was particularly relevant when combining results of the forced swim 
test, the novelty suppressed feeding and the splash test using the z-score method. To our knowledge, 
it is the first time that the antidepressant-like effect of tDCS is shown in this very popular model of 
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depression. We have already demonstrated that tDCS was able to decrease the immobility time in 
the FST in healthy mice 3 days and 3 weeks after the end of the stimulation (44,45). This modification 
of the depressive-like behavior has also been observed in mice submitted to an abstinence period 
after chronic nicotine consumption (45).  Furthermore, in our last publication, we stimulated mice 
during a chronic exposure to corticosterone (CORT) and tDCS was able to alleviate the increase of the 
immobility time in the FST induced by the CORT exposure (52). Finally, Monai et al. observed the 
same effect of tDCS in mice submitted to chronic restrain stress in the tail suspension test, and a 
single session was sufficient to induce this effect (53).  The interest of such findings is, first, to argue 
in favor of the therapeutic potential of tDCS in the treatment of depression. We are aware that many 
clinical trials are and, have been, performed in depressed patients, with better clinical relevance than 
animal studies, but given the heterogeneity of the conclusions, a positive finding could be welcome. 
However, in our opinion, the most important impact of the observation of the antidepressant-like 
effect of tDCS in UCMS as well as healthy, CORT and restrained mice, is that the transposition of the 
technique to animal is reliable and that it could be used in several pathological models, using many 
methods to deeply investigate its therapeutic potential and physiological effects.  
That is in line with the second and most noticeable finding of this paper: tDCS was able to reverse the 
inflammatory modifications induced by the UCMS procedure. Indeed, UCMS mice exhibited a 
significant elevation of the number of splenic cells in comparison with control mice whereas 
stimulated UCMS mice had a number of splenic cells similar to control animals. The increase of the 
number of cells in the spleen corresponds to an active inflammatory status in UCMS mice. Our results 
did not allow for a detailed description of the ongoing inflammatory processes and further 
investigations are needed, but these data suggested that UCMS induced pro-inflammatory and anti-
inflammatory processes. The inflammatory modifications induced by the UCMS procedure have 
already been described in the literature, corroborating the inflammatory hypothesis of depression : 
the UCMS procedure induced overexpression of pro-i fla ato à toki esàsu hàasàTNFα,àIL- β,àIL-6 
a dààNL‘P à e epto àasà ellàasàtheàa ti atio àofà e e alà i ogliaàa dàNFκBàpath a à(54–57). More 
interestingly, UCMS rodents exhibit alterations of the kynurenine pathway, one of the putative 
mechanisms linking inflammation and depression.  Tryptophane is metabolized through two different 
pathways, the first one leads to its degradation in serotonin and the second one leads to the 
production of kynurenines after activation of different enzymes, including indoleamine 2,3 
dioxygenase (IDO1). It is hypothesized that the overexpression of pro-inflammatory cytokines leads 
to the activation of IDO1 that have multiple consequences: (1) decrease of the serotonin production, 
(2) overexpression of the kynurenine metabolites such as kynurenic acid (KA), 3-hydroxykynurenine 
(3HK) and quinolinic acid (QA). KA is neuroprotective whereas 3HK and QA have neurotoxic 
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properties and the balance between these two types of metabolites seems to be particularly 
involved in the pathophysiology of depression (58). Concerning UCMS, it has been shown that the 
UCMS procedure was associated with an increase of IDO1 expression (56,59,60) and QA levels. The 
excitotoxicity risk evaluated with the QA/KA ration was also augmented in UCMS rats (59).  
tDCS stimulations were responsible for the normalization of the UCMS induced inflammation, and 
that means that aside from activating neurons, this transcranial stimulation technique also acted on 
the immune systems. In vitro studies have highlighted that when cultured immune cells were 
submitted to electric current fields, they exhibited an accelerated and polarized migration. This has 
been observed in cultures of lymphocytes, monocytes, neutrophils, macrophages and polynuclear 
cells (61). Furthermore, high intensity electric currents are able to induce an inflammatory response 
in quiescent glial cells, characterized by an overexpression of cyclooxygenase 2 (cox2) (62).  In animal 
studies, few data are in line with the modulation of the immune pathway by tDCS. In healthy rats, a 5 
to 10 days anodal or cathodal stimulation at 500µA during 15 min enhanced the expression of Iba1 in 
microglial cells in the ipsilateral cortex, characteristic of an augmented innate immune response. The 
most significant results were obtained in chronic pain models. Two studies have shown that tDCS was 
able to alleviate the chronic pain induced overexpression of pro-inflammatory cytokines, 
concomitantly to the reversal of nociceptive behaviors (63,64) and this is in accordance with our 
observation in the UCMS depression model. We could expect that clinical data would be in line with 
these results, unfortunately, only two studies have focused on inflammatory markers on tDCS 
treated depressed patients and they failed to demonstrate any significant effect of the stimulation 
on the expression of cytokines or cytokines receptors (65–67).  
The UCMS model is a well validated animal model of depression with good face, predictive and 
construct validity (68). We had already tested tDCS in the CORT model (52) but we thought it would 
be important to assess its effects in a more naturalistic model, such as UCMS. We could observe 
specific behavioral alterations due to the UCMS procedure, in the coat state, the FST and the NSF but 
we did not see any modification in the splash test. The UCMS procedure is a long experiment, several 
weeks of experimentation and several perturbations could occur in that period of time that could 
modifiy the reaction of rodents in the behavioral tests. Given this variability, we chose to use the z-
score (69) in order to combine behavioral alterations and to have a measure of a multidimensional 
e otio al à stateàofà theà a i al.àWeà thoughtà thisà e otio alà s o eà toà eà o eà elia leà a dà o ustà
than a single measure of behavior. 
Concerning the inflammatory markers assessed in this study, they are quite different as the ones 
usually used. Indeed, most researches focused on the peripheral or central cytokines concentrations 
whereas we focused on the splenic cells. Blood samples were performed during the experiments to 
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assess the expression levels of pro-inflammatory cytokines before and after UCMS procedure and 
tDCS stimulations but the results were not satisfying. First, it seemed that cytokines expression is 
very sensitive to the environment modifications and the underlying inflammatory processes are not 
easily identifiable. Furthermore, the samples were constituted of a very small number of cells and 
the observed differences (unpublished data) were considered to have no sufficient physiological 
significance ; data obtained after spleen removal, even if they are less common and need the 
euthanasia of the animal, appeared to have more physiological sense. 
 
Conclusion 
Here we demonstrated for the first time, that tDCS was able to reverse the depression-like state 
induced by the UCMS procedure in mice. Moreover, this behavioral effect was associated with a 
modulation of the immune system. These findings highlighted the therapeutic potential of this 
transcranial stimulation as well as its huge panel of mechanisms of action and physiological targets. 
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5 RESULTATS COMPLEMENTAIRES CONCERNANT L'EFFET DE LA 
TDCS SUR LES COMPORTEMENTS DE TYPE DEPRESSIF ET LA 
REPONSE INFLAMMATOIRE INDUITS PAR LA PROCEDURE D’UCMS. 
 
L e p i e tatio à p se t eà p de e tà aà t à ep oduitesà u eà fois. Nous présentons ici les 
résultats obtenus dans cette expérimentation. En effet, certains résultats comportementaux qui ne 
montraient pas de différence significative dans la première expérimentation, due à la procédure 
d UCM“à ouà auà t aite e tà pa à tDC“, sont différents dans cette autre cohorte. Il nous est paru 
i t essa tà deà p se te à gale e tà esà diff e es.à áà l i e seà epe da t,à d aut esà testsà
comportementaux ne montrent pas de différences significatives dans cette nouvelle expérimentation 
et notamment dans leà F“T.à Lesà esu esà desà a ueu sà deà l i fla atio à se le tà ua tà à ellesà
beaucoup plus robustes dans les différentes expérimentations.  
 
5.1 Effet de la tDCS sur le poids et l’état du pelage dans le modèle UCMS 
5.1.1 Etat du pelage : 
Au cours des quatre premières semaines du protocole de stress, la répétition des stress 
i duità laà d g adatio à deà l' tatà duà pelage.à L áNOVáà à u à fa teu à à esu esà p t esà Fa teu à
« Stress » [Témoin vs UCMS]) révèle une interaction des facteurs "Stress" et "Temps" (F(2,76)=19,16 ; 
p< . .àL a al seàpostàho à o t eàu eàdiff e eàsig ifi ati eàe t eàlesàg oupesàT oi àetàUCM“à à
partir de la semaine 2 (p<0.001) et jusqu'à la semaine 4 (p<0.01). 
L áNOVáà àdeu àfa teu sà fa teu à« Stress » [Témoin vs UCMS] et facteur stimulation [Sham 
vs tDCS]) et à mesures répétées montre un effet du facteur "UCMS" (F(1,32)=121.04 ; p<0.001) et un 
effet du facteur "temps" (F(3,96)=10.44 ; p< 0.001) entre la 4ème et 8ème semaine du protocole sur l'état 
duà pelage.à Ilà à aà pasà d effetà significatif duà fa teu à sti ulatio .à L a al seà postà ho à o t eà u eà
augmentation du score, donc une dégradation de l'état du pelage des souris, chez les souris exposées 
aux stress, qu'elles reçoivent 10 sessions de stimulation par tDCS ou non. (p<0.001 ; Figure 39). 
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lieu de 32°C). Par ailleurs la durée des stress a été fortement augmentée entre la première et la 
deuxième expérimentation. Ce point sera discuté ensuite. 
 
L a al seà duà s o eà d'émotionalité, calculé à partir des résultats obtenus dans 3 tests 
comportementaux (le test de préférence au sucrose, le Splash test et le test de la nage forcée) 
montre que la procédure d'UCMS induit une augmentation du score émotionnel, témoignant de 
l'état pseudo-dépressif dans lequel se trouve lesàsou isàda sàlesàg oupesàUCM“.àL á o aà à àfa teu sà
(facteur "Stress" [Témoin vs UCMS] et facteur "Stimulation" [Sham vs tDCS]) montre un effet du 
stress (F(1,32)=16.75 ; p<0.01 ; Figure 42) mais pas du facteur stimulation.  
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Figure 42 : Score d'émotionalité hez des a i au  sou is au p oto ole d’UCMS vs a i au  t oi  
(environnement enrichi) traités ou non par tDCS. Le score émotionnel est calculé en utilisant les scores 
obtenus aux tests de préférence au sucrose, au splash test et au test de la nage forcée. Les valeurs sont 
présentées sous forme de moyennes ± SEM, n=10, 10, 9, 7 pour les 4 différents groupes; témoin/sham, 
témoin/tDCS, UCMS/sham and UCMS/tDCS (**p<0.01). 
 
On peut constater qu'il existe des variabilités entre les résultats comportementaux obtenus au cours 
de la première et de la deuxième expérimentation: si les données obtenues dans les différents tests 
soulignent le phénotype anxio-dépressif des souris soumises à l'UCMS, l'effet antidépresseur de la 
tDCS est plus ou moins identifiable dépendamment du test utilisé. L'utilisation du score 
d'émotionalité permet d'avoir une meilleure estimation de l'état émotionnel des souris soumises à la 
procédure d'UCMS et/ou aux stimulations par tDCS mais il existe tout de même des différences entre 
les deux expérimentations. Ces différences peuvent être dues à certaines modifications des 
protocoles expérimentaux (allongement de la durée de certains stress par exemple). 
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5.3 Evaluation des effets biologiques de la tDCS chez des souris soumises 
à la procédure d'UCMS: implication de la réponse inflammatoire. 
 
“ il n'est pas évident d'obtenir une parfaite reproduction des effets comportementaux de l'UCMS 
et/ou de la tDCS dans les différents tests réalisés, les mesures biologiques suivent exactement la 
même tendance dans nos deux cohortes. En effet, nous avons mis en évidence lors de notre 
première expérimentation (publication 2) que la procédure d'UCMS induit une augmentation du 
nombre de cellules dans la rate, de lymphocytes T régulateurs et de lymphocytes Th1, ainsi qu'une 
élévation des pourcentages de cellules dendritiques plasmacytoïdes, de cellules dendritiques 
conventionnelles et de macrophages. Ces données suggèrent la mise en route d'une réponse 
inflammatoire. Des résultats similaires sont retrouvés dans cette deuxième cohorte (Figure 43). En 
effet, des ANOVA à deux facteurs révèlent un effet de l'UCMS sur le nombre de cellule dans la rate 
(F(1, 32)=17.86, p<0.001), le nombre de lymphocytes CD8 (F(1, 32)=32.54, p<0.0001), de lymphocytes TC1 
(F(1, 32)=32.54, p<0.001), de lymphocytes CD4 (F(1, 32)=32.54, p<0.0001), de lymphocytes Th1 (F(1, 
32)=18,61, p<0.001) et de lymphocytes Treg (F(1, 32)=18,60, p<0.0001). L'exposition à des stress 
chroniques entraîne donc une élévation de la réponse inflammatoire et plus précisément de la 
population de lymphocytes dans la rate. Si les résultats concernant le pourcentage de cellules 
présentatrices d'antigènes (cellules dendritiques conventionnelles et plasmacytoïdes et macrophage) 
est différent du précédent puisqu'il n'y a pas de modification par le stress ici (Figure 44), les données 
concernant l'état de maturation des cellules dendritiques plasmacytoïdes sont intéressantes (figure 
44c). En effet, l'exposition à des stress chroniques augmente la maturation à la surface de ces cellules 
(CD80= marqueur tardif de maturation) témoignant de la mise en route de la réponse inflammatoire. 
Cette élévation est normalisée chez les souris ayant reçu 10 sessions de stimulation par tDCS 
(interaction UCMS*tDCS; F(1, 32)=5,82, p=0,02). De même, des ANOVA à deux facteurs révèlent un 
effet de la tDCS sur le nombre de cellule dans la rate (F(1, 32)=6,76, p=0,01), le nombre de lymphocytes 
CD8 (F(1, 32)=8,40, p<0,001), de lymphocytes CD4 (F(1, 32)=11,41, p=0,001), de lymphocytes Th1 (F(1, 
32)=8,58, p=0,006) et de lymphocytes Treg (F(1, 32)=6,03, p=0,019). La tDCS tend donc à normaliser 
l'élévation de la réponse inflammatoire induite par la procédure d'UCMS. 
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Figure 43 : Effet de la procédure d'UCMS et de la tDCS sur le nombre total de cellules de la rate (a), le nombre 
lymphocytes CD8 (b), Th1 (c), CD4 (d), Treg (e) et Th1 (f). n=10, 10, 9, 7 pour les 4 différents groupes; 
témoin/sham, témoin/tDCS, UCMS/sham and UCMS/tDCS (*p<0.05, **p<0.01 et ***p<0.001). 
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Figure 44 : Effet de la procédure d'UCMS et de la tDCS sur le pourcentage de cellules présentatrices 
d'antigènes [cellules dendritiques conventionnelle (a) et plasmacytoïdes (b) et macrophage (c)]. La moyenne 
d'intensité de fluorescence (MFI) permet de quantifier la quantité de fluorochrome, et donc du marqueur de 
maturation CD80, présent à la surface de la cellule. Cette information permet de connaître l'état de 
maturation des cellules dendritiques plasmacytoïdes (PDC).  n=10, 10, 9, 7 pour les 4 différents groupes; 
témoin/sham, témoin/tDCS, UCMS/sham and UCMS/tDCS (**p<0.01). 
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 DISCUSSION 
 
1 RESUME DES RESULTATS OBTENUS ET DISCUSSION 
Ce travail de thèse avait deux objectifs principaux, le p e ie à taitàd app ofo di à lesà o aissa esà
su àlaàtDC“àetàso àutilisatio à hezàl a i al,àleàse o dà taitàdeà e he he àlesà a is esàd a tio àdeà
la tDCS en y associant une recherche de nouvelles cibles thérapeutiques potentielles pour le 
traitement de la dépression.  
Revenons sur le premier objectif. La transposition de la technique de stimulation par tDCS chez 
l a i alàestà i dispe sa leàsià l o à eutà tudie àe àp ofo deu àsesà odesàd a tio àetà lesàmécanismes 
physiologiques qui sous-tendent son action comportementale. Ce travail de transposition avait été 
initié dans le laboratoire avant que ce projet de thèse ne débute ( Pedron et al. 2014) mais il 
essitaitàd t eàpou sui iàpou à ieu à ait ise à ot eàoutil.à àNousàa o s,àda sàu àp e ie à temps, 
he h à àd te i e à lesàpa a t esàdeà sti ulatio à uià ousàpe ettaie tàd o te i àu eà po seà
o po te e taleà ad uate,à est-à-direà laà di i utio à sig ifi ati eà duà te psà d i o ilit à da sà leà
test de nage forcée, et robuste. Pour cela, nous avons fait varier au cours de plusieurs 
expérimentations, les paramètres de stimulation de la tDCS :àleà o eàdeàsti ulatio s,àl i te sit ,àlaà
durée et la polarité. Nous ne reviendrons pas ici sur les détails des résultats, mais nous avons pu 
d te i e à ueàl effet antidépresseur le plus significatif et robuste était obtenu pour une stimulation 
anodique de 20 min à 200µA. Si les effets comportementaux sont observés avec une seule 
sti ulatio ,à laà p titio à desà sti ulatio sà allo geà laà du eà deà l effet,à jus u à à jours dans notre 
étude (Peanlikhit et al. 2017). Ces données ont été obtenues chez la souris saine de souche Swiss 
mais nous avons réalisé des expérimentations similaires avec des souris C57bl6J (résultats non 
p se t s à sa sà à o te i à d effetsà o po te e tau à satisfaisa ts,à eà uià soulig eà l i po ta eà duà
choix de la souche dans les expérimentations, notamment comportementales (Ibarguen-Vargas et al. 
2008). 
L effetà a tid p esseu à o te uà hezà lesà sou isà sai esà tait,à à ot eà se s,à pasà suffisa tà pou à
« valider »à ot eàdispositifàetàl utilise àpou à tudie àlesà a is esàd a tio àdeàlaàtDC“.àNousàa o sà
donc souhaité tester son efficacité dans différents modèles animaux de dépression, de constructions 
diff e tes.àái si,à ousàa o sàpuàd o t e àl effetàdeàt peàa tid p esseu àdeàlaàtDC“àda sàleà od leà
CORT, le modèle LPS et le modèle UCMS. Ces résultats, les premiers de ce type dans la littérature sur 
la tDCS, nous ont conforté dans notre projet et nous ont permis de poursuivre plus sereinement les 
e p i e tatio sàsu àlesà a is esàd a tio àdeàlaàtDC“.à 
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Malgré cela, nousà esto sà igila tsà ua tà à laà t a spositio à deà osà sultatsà à l Ho e.à E à effet,à
nous sommes bien conscients que le dispositifà utilis à hezà l a i alà esteà loig à deà eluià uià està
utilis à hezàl Ho e et que toutes les différences entre ces deux dispositifs peuvent engendrer des 
biais dans les résultats obtenus. Premièrement, les électrodes utilisées ne sont pas les mêmes, tant 
auà i eauà deà leu à o positio à ueà deà leu à dispositio .à Chezà l Ho e,à lesà deu à le t odesà so tà
identiques, en silicone, et placées sans chirurgie ni anesthésie sur la peau du crâne du patient alors 
ueàlesà o t ai tesàli esà àl utilisatio àdesàa i au à ousào tào lig à àfi e à hi u gi ale e tàl e aseà
deà l le t ode,à uià seà t ou eà ai sià di e te e tà e à o ta tà a e à l osà duà e,à do  plus près du 
e eau.à Deà plus,à alo sà ueà l a odeà està e à a ie à età pla eà auà i eauà duà e,à laà athodeà està e à
silicone etàpla eàsu àleàtho a àauà o ta tàduàpelageàdeàl a i al.àToutesà esàdiff e esàai sià ueàlaà
tailleàdeàl le t odeà o pa ati e e tà à la taille du crâne du sujet posent la question de la quantité 
de courant reçue par le cerveau. Certains auteurs ont soule àl i po ta eàdeàlaàde sit àdeà ou a tà
reçue dans les effets de la tDCS (Mendonca et al. 2011). Cette densité est obtenue en divisant 
l i te sit à deà laà sti ulatio à pa à laà su fa eà deà l le t ode, ainsi nous obtenons une densité de 
sti ulatio à à foisà sup ieu eà hezà l a i alà à á/ ² à pa à appo tà à l Ho eà . à á/ ²). La 
modulation cérébrale qui en résulte est sans doute beaucoup plus forte. Laàtailleàdeàl le t odeàposeà
également question quant à la « surface » de cerveau qui reçoit directement le courant, et donc la 
quantité de neurones directement soumis à la dépolarisation. Enfin, les effets neurophysiologiques 
deà laà tDC“à d pe de tà gale e tà deà l o ie tatio à duà ou a tà pa à appo tà au à eurones et leurs 
axones (Rahman et al. 2013; Radman et al. 2009; Kabakov et al. 2012), cette variable est difficilement 
maîtrisable et induit inévitablement un biais. 
 
De même, les résultats obtenus avec les modèles animaux de dépression  doivent être considérés 
a e àp autio .àE àeffet,à o eà ousàl a o sà e tio àda sàl i t odu tio àdeà eàt a ail,àilà e isteà
pas de modèle parfait de la dépression tant sa physiopathologie est complexe et ses symptômes 
diffi ilesà à alue à hezà l a i al.à Leà faità d o te i à u à effetà a tid p esseu à deà laà tDC“à da sà t oisà
modèles différents, deux pharmacologiques (CORT et LPS) avec des molécules et donc des altérations 
différentes, et un comportemental (UCMS) nous rassure cependant quant à la robustesse de notre 
dispositif.à Deà plus,à esà od lesà o tà t à la ge e tà utilis sà da sà l tudeà des effets des 
antidépresseurs, ce qui donne un poids certain aux résultats que nous avons obtenus. 
 
Concentrons-nous maintenant sur le se o dào je tifàdeà eàt a ailàdeàth se.àNousàa o sàtoutàd a o dà
ouluàd te i e àl effetàdeàlaàtDC“àsu àl a ti atio à eu o ale,à a a t is eàpa àl e p essio àdeà -fos, 
en nous focalisant sur les zones cérébrales potentiellement impliquées dans la dépression, à savoir 
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les circuits des émotions et de la récompense (Nestler et al. 2002). Ces expérimentations faisaient 
suite à celles réalisées en faisant varier les paramètres de stimulations. Compte tenu des données 
intéressantes obtenues en faisant varier le nombre deàsti ulatio ,à àsa oi àl i pa tàdiff e tielàsu àlaà
du eà deà l effetà o po te e talà o se ,à ousà a o sà o pa à l a tivation neuronale induite par 
une ou dix stimulations par tDCS chez la souris saine. Innocemment, nous nous attendions à un effet-
dose,à est-à-dire une expression accrue de c-fos après dix stimulations comparativement à une seule 
stimulation. Contre toute attente, la surexpression de c-fos a été observée uniquement après une 
stimulation, les résultats pour les animaux soumis à 10 stimulatio sà ta tàpasàdiff e tsàdeàceux 
des animaux témoins.  
La première conclusion que nous avons pu tirer de ces résultats est que la tDCS induit en premier lieu 
u eàa ti atio à eu o aleà a a t is eàpa àl e p essio àdeà -fos mais que celle-ci fait place, suite à la 
répétition des stimulations, àd aut esàph o esà eu o iologiques. Ceux-ci expliquant sûrement 
que la répétitio àdesà sti ulatio sà i duiseàu eàdu eàplusà i po ta teàdesàeffets.àNousà a o sàpasà
encore étudié ces phénomènes, mais la littérature nousà laisseàpe se à u ilsàso tàp o a le e tà li sà
aux différents processus de plasticité : synaptique (Fritsch et al. 2010; Podda et al. 2016; Nitsche et 
al. 2003), structurelle (Pelletier et al. 2014) et cellulaire (neurogenèse) (Braun et al. 2016; Pikhovych 
et al. 2016). Il est également possible que la répétition des stimulations module à long terme la 
neurotransmission notamment sérotoninergique et dopaminergique (Kuo et al. 2016; Nitsche et al. 
2009). Dans ce sens, nous avons réalisé une petite étude complémentaire en parallèle de ce travail 
uià isaità à tudie à l i pa tà deà laà PCPáà a tago isteà deà laà s oto i e à su à laà po seà
comportementale à la tDCS chez des souris saines. La PCPA est un inhibiteur de la tryptophane 
hydroxylase, enzyme permettant la synthèse de la sérotonine, qui provoque une diminution de 80 à 
90% du taux cérébral de sérotonine (Miczek et al. 1975). Ce composé est ainsi classiquement utilisé 
pour diminuer les concentrations de 5-HT dans différents protocoles précliniques pour étudier les 
fonctions neurophysiologiques de la sérotonine. Les animaux, traités ou non à la PCPA (300mg/kg, 2 
fois par jour pendant 3 jours), ont été soumis à 1 séance de tDCS de 20 min à 200µA avant d'être 
soumis, 3 jours après la stimulation, au test de nage forcée. Nos résultats (Figure 45) suggèrent que 
l'effet comportemental de la tDCS dans le FST n'est pas modifié en présence de PCPA et donc que la 
sérotonine ne serait pas impliquée dans l'effet comportemental aigu de la tDCS. Nousà a o sàpas 
encore testé cette hypothèse dans le cas de stimulations répétées. 
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Figure 45 : Te ps d’i o ilit  da s le test de age fo e hez des sou is t ait es pa  tDCS a tive ou sha  
en présence ou non de PCPA (antagoniste de la sérotonine). Les valeurs sont présentées sous forme de 
moyennes ± SEM, n=10, 8, 9, 9 pour les 4 différents groupes; vehicule/sham, vehicule/tDCS, PCPA/sham and 
PCPA/tDCS (*p<0.05). 
 
 
Il est également envisageable que la répétition des stimulations module des processus 
inflammatoires et gliaux qui peuvent être impliqués dans les effets à long terme de la tDCS (Monai et 
al. 2016; Rueger et al. 2012a). 
Une seconde conclusion intéressante a pu être tirée de cette étude. Concernant les zones cérébrales 
dans lesquelles nous avons pu observer une surexpression de c-fos,à ousàa o sàpuà o state à u ellesà
étaient, pou à e tai es,à loig esà deà laà zo eà deà sti ulatio .à áà l i e se,à leà o tex moteur, situé à 
p o i it àdeàl le t odeà eà o t eàpasàdeà odifi atio àsig ifi ati eàdeàl e p essio àdeà -fos suite à la 
stimulation. Ainsi, la stimulation par tDCS induit une activation cérébrale spécifique capable de se 
propager rapidement, au niveau cortical et sous-cortical. 
Nous avons également observé que la surexpression de c-fos était significative dans les zones 
impliquées dans la pathologie dépressive. Comme tout ce qui concerne la physiopathologie de la 
dépression, les circuits neuronaux qui sont impliqués dans cette pathologie ne sont connus que 
pa tielle e t,à epe da tàlesà tudesàe àI‘Mfà alis esà hezàl Ho eào tàpe isàd ide tifie à e tai esà
zones cérébrales dont le méta olis eàetàl a ato ieàso tà odifi sàe à asàdeàpathologieàd p essi e,à
ces mêmes zones ont également été identifiées chez le rongeur comme étant impliquées dans les 
o po te e tsàdeàpeu àetàd a i t àetàda sàlaà po seàauàst ess.àPa iàelles,àlesàp i ipales sont : 
lesà o te àp f o talàetà i gulai e,àl hippo a pe,àleàst iatu ,àl a gdaleàetàleàthala usà(Nestler et al. 
2002; Russo and Nestler 2013; Savitz and Drevets 2009). Ilà estàpasàsu p e a t,à o pteàte uàdeàlaà
diversité des symptômes de la dépression, de retrouver des altérations dans des zones cérébrales 
ayant des fonctions diverses. Il est suppos à ue,àpa àe e ple,à l hippo a peàetà leà o o te àsoie tà
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impliqués dans les symptômes cognitifs de la dépression alors que le striatum (striatum ventral et 
noyau accumbens) serait plutôt impliqué dans les symptômes émotionnels de la dépression tels que 
l a h do ieàouà l a i t .à Bie à sû ,à esà ai esà alesà o uesàpou àpa ti ipe à à laà gulatio àdesà
émotions et aux processus de récompense, ne fonctionnent pas de manière isolée, mais 
interagissent étroitement via des circuits complexes. Ces interconnexionsà so tà d ailleu sà
p o a le e tà espo sa lesàdeàlaàp opagatio àdeàl effetàdeàlaàsti ulatio àda sàlesàdiff e tesàzo es 
interconnectées.à Lesà ou eau à outilsà d a al seà telsà ueà laà g ti ue,à l utilisatio à desà i usà età
l optog ti ueà ou e tà laà oieà à desà e herches plus poussées concernant les mécanismes 
moléculaires participant aux altérations fonctionnelles et structurales de ces zones cérébrales. Les 
données e tesà o t e tà pa à e e pleà l i pli atio à desà s st esà dopa i e gi uesà età
glutamatergiques, ainsi que de la voie de signalisation BDNF-T kBàetà gale e tàdeàl i fla atio à iaà
leàfa teu àdeàt a s iptio àNFκBà[pou à e ueà oi  (Russo and Nestler 2013)] . 
 
Ce dernier élément fait le lien avec les derniers résultats obtenus dans ce travail concernant le lien 
e t eà l i fla atio àetà laàd p essio ,àetà leàpossi leà i pa tàdeà laà tDC“àsu à elui-ci. Nous faisons ici 
référence aux données issues des stimulations tDCS réalisées chez les animaux soumis au protocole 
d UCM“àetàpou àles uelsàdesàp l e e tsàde rate ont été réalisés à la fin du protocole.  Le premier 
sultatà a ua tà està ueà l o à o se eà hezà lesà a i au à sou isà à laà p o du eà d UCM“,à u eà
augmentation significative de plusieurs marqueurs pro-inflammatoires tels que les CD4 (Th1) et les 
CD8 (Tc1) ainsi que les cellules dendritiques, et notamment le marqueurs CD80 synonyme de 
maturation de ces ellulesà p se tat i esà d a tig es.à Cesà o se atio sà so tà e à appo tà a e à lesà
do esàdeà laà litt atu eà uià so tàe à fa eu àd u eàaug e tatio àdesà toki es pro-inflammatoires 
dans le modèle UCMS (Pan et al. 2014; Y. Zhang et al. 2015b; Liu et al. 2015; López-López et al. 2016) 
et chezàl Ho eàsouff a tàdeàd p essio à(Huang et al. 2018; Zhang et al. 2018; Zou, Feng, and Yang 
2018; Danner et al. 2003; Dowlati et al. 2010). On observe également dans notre expérimentation, la 
su e p essio àdeàl pho tesàTà gulateu sà T eg à hezàlesàsou isàsou isesà àlaàp o du eàd UCM“.à
Ces Treg ont, eux, une action anti-i fla atoi eàpuis u ilsà gule tàl a tio àdesàTh àetàdesàT ,à esà
do esà so tà e à fa eu à d u eà solutio à « naturelle »à deà l i fla atio à uià se aità e à t ai à deà seà
mettre en place, il est probable que si les prélèvements avaient été faits plus précocement, cette 
solutio à au aitàpasàe o eà t à iseàe àpla e.àL a ti atio àdesà ellulesàp se tat i esàd a tig eà
soulève une question rarement soulevée dans la littérature mais qui nous semble particulièrement 
intéressante : quel antigène est reconnu par ces cellules ? Quel est le médiateur de cette activation 
inflammatoire ?àE àeffet,à ousà eàso esàpasài iàe àp se eàd u àage tàpathog eàe te e,à i usà
ou bactérie, qui déclencherait une réponse immunitaire innée puis acquise. Il est proba leà u ilà à
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aitàpasàu à aisàplusieu sàa tig esàd te t sàpa àl o ga is eàetà espo sa lesàduàd le he e tàdeàlaà
po seà i u itai e.à E à effet,à ousà l a o sà uà da sà l i t odu tio à deà eà a us it,à st essà età
i fla atio à so tà t oite e tà li s,à iaà l a tion directe des GCs sur les GCRs situés sur les cellules 
i u itai esàetà iaàlaà ultitudeàdeà ol ulesàdo tàl e p essio àestà odifi eàpa àleàst ess.àáà eàsujet,à
u eà la geà a al seà p ot o i ueà aà t à alis eà hezà desà a i au à sou isà à l UCM“à età o t eà u eà
modulation importante de nombreuses protéines impliquées dans le métabolisme énergétique, dans 
leà st essà ellulai e,à laà p ote tio à ellulai eà età l a ti-oxydation ainsi que la structure cellulaire et la 
motilité (Y. Liu et al. 2011).à L e p essio à desà ta olitesà deà laà kynurénines, voie privilégiée, liant 
d p essio à età i fla atio ,à està gale e tà odifi eà pa à laà p o du eà d UCM“à puis u u eà
aug e tatio à desà tau à d IDO à età deà Qáà està o se eà da sà eà asà (Y.-N. Liu et al. 2015; Martín-
Hernández et al. 2018; Zhao et al. 2017).à Ilà estàpossi leà ueà toutesà esà ol ules,àetàd aut esà o à
identifiées à ce jour, soient reconnues par les cellules immunitaires et considérées comme des 
antigènes capables de déclencher une réponse immunitaire. 
Finalement, le dernier sultatà deà eà t a ail,à età à ot eà se sà l u à desà plusà a ua ts,à està ue,à
conjointement à ses effets comportementaux antidépresseurs, la tDCS agisse sur les modifications 
inflammatoires induites par le protocole UCMS. En effet, nous assistons ici à une normalisation de 
l e p essio à desà a ueu sà p o- ou anti-inflammatoire précités chez les animaux soumis à la 
p o du eàd UCM“àetàa a tà eçuàu àt aite e tàdeà àsti ulatio sàdeàtDC“.àCesà sultatsàfo tà hoà
aux quelques données de la littérature montrant une a tio àpositi eàdeàlaàtDC“àsu àl a ti atio àetàlaà
polarisation des cellules immunitaires en culture ( Pelletier et al. 2014) et chez le rat sain (Rueger et 
al. 2012b), ainsi que son effet anti-inflammatoire dans divers modèles de douleurs chroniques et 
d is h ieà(Peruzzotti-Jametti et al. 2013; Cioato et al. 2016; Laste et al. 2012b; Spezia Adachi et al. 
2012).àL o igi alit àdeà eàt a ail,àout eàleàfaitàdeàp se te àpou àlaàp e i eàfoisà etteà odulatio àdeà
l i fla atio à da sà u à od leà deà d p essio ,à sideà da s la démonstration d u eà a tio à a ti-
i fla atoi eàdeàlaàtDC“àauà i eauàs st i ueàetà o àu i ue e tàauà i eauà e t al.ààái siàl effetàdeà
la tDCS ne se cantonne pas aux limites du cerveau mais est plus global sur le maintien de 
l ho ostasieàdeàl o ga is e, sa portée thérapeuti ueàe àestàd auta tàplusà la gie.à 
Leà hoi àdeà esà a ueu sài fla atoi esàp iph i ues,àetà o à e t au ,à aàpasà t àfaitàpa àhasa d.à
En effet, cette étude a été menée en collaboration avec les Dr. Francis Bonnefoy et Sylvain Perruche 
deà l u it à I se m 1098 « Interaction hotte-greffon-tumeur et ingénierie cellulaire et génique », qui 
o tà appo t à leu à e pe tiseà su à esà uestio sà d aluatio à deà l i fla atio .à Co eà da sà laà
littérature, des dosages sérologiques de cytokines ont été réalisés tout au long deà l e p ie eà
UCMS/tDCS, cependant les taux sériques de cytokines sont très sensibles aux différents événements 
e i o e e tau à ouà iologi uesà età au u eà i fo atio à i t essa teà aà puà t eà ti eà deà esà
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données. Les prélèvements de rate nécessitent certesà l eutha asieàdeà l a i al,àetà eàpeu e tàdo à
pas être répétés, mais ils semblent plus robustes et moins sensibles aux petites modifications 
e i o e e talesà ueà lesàdosagesàdeà toki es.àDeàplus,à ilsàpe ette tà e tai e e tàd alle  plus 
loi à da sà l tudeàdesà a is esà i fla atoi esà isà e à jeuàpuis u ilsàdo e tàu eà isio à glo aleà
des différents types cellulaires exprimés et activés dans les différentes conditions. 
 
Tousà esà sultatsà so tà i hesàd e seig e e tàetà appo te tà leu àpie eà à l difi eà gigantesque que 
o stitueàlaà o aissa eàdesà odesàd a tio àdesà ou eau àoutilsàth apeuti uesàdeàlaàd p essio ,à
telsà uelà laà tDC“.à Plusà la ge e t,à esà o aissa esà ousà pe ette tà gale e tà d e plo e à plusà
profondément les hypothèses physiopathologiques de etteà pathologie,à o eà l h poth seà
inflammatoire. Nous sommes conscients, cependant, que de nombreuses interrogations persistent 
pour que ces données puissent avoir une application clinique concrète. Nous poursuivons donc nos 
recherches dans ce sens, avec de nombreuses perspectives que nous vous présentons dans le 
paragraphe suivant. 
 
2 PERSPECTIVES ET LEURS RESULTATS PRELIMINAIRES 
2.1 Effets de la tDCS dans le modèle du FST répété. 
La mise en place du protocole d'UCMS au sein du laboratoire nous a permis de mettre en évidence 
l'effet antidépresseur de la tDCS dans le modèle de dépression le plus écologique. Cependant ce 
modèle est très lourd et nécessite beaucoup de temps; il faut plusieurs semaines pour obtenir des 
animaux présentant un phénotype de type dépressif et le maintien des stress pendant la phase de 
traitement et d'analyse comportementale ne laisse pas beaucoup de possibilité pour tester d'autres 
paramètres de traitement. Par exemple, quel est le décours temporel des effets comportementaux 
et physiologiques la tDCS? Est-ce que la co-administration d'un antidépresseur pharmacologique 
amplifierait les effets de la tDCS? Quels sont les bénéfices de séances d'entretient? Des réponses à 
ces interrogations permettraient d'apporter des éléments concrets à la recherche clinique et 
d'aboutir à un consensus quant à l'utilisation de la tDCS chez les patients dépressifs. 
 
Nous sommes donc en train de mettre en place un autre modèle de dépression basé sur une version 
modifiée du FST. Les souris sont forcées à nager 10 minutes par jour pendant 5 jours consécutifs, 
puis 1 fois par semaine (le vendredi), dans une eau à 24 ±1°C (Sun et al. 2011). Les FST sont réalisés 4 
heures après le début de la phase nocturne. Le cycle 12h/12h des animaux est donc un peu modifié 
(lumière éteintes à 13h). Plusieurs tests comportementaux sont réalisés afin d'évaluer l'état 
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émotionnel des souris (NSF, Splash test, FST) 2 semaines après le dernier FST. Une semaine après la 
pose de l'embase par chirurgie, certaines souris sont exposées à 10 séances de tDCS (2 sessions par 
jours pendant 5 jours) puis à une batterie de tests afin d'évaluer l'effet comportemental de la tDCS 
dans ce modèle (Figure 46). 
 
 
Figure 46 : P oto ole d’ tude des effets o po te e taux de la tDCS chez le modèle murin de FST répétés. 
Un FST (flèche rouge) est réalisé 1 fois par jour pendant 5 jours. Les animaux sont stimulés  à raison de 2 
s a es de sti ulatio  pa  jou  pe da t  jou s  sessio s  de  i  à µA. L’ valuatio  des 
comportements de type anxio-dépressif est réalisée 1 semaine après le dernier FST et 1 semaine après la fin 
des sti ulatio s pa  le splash test ST , test d’hypophagie induit par la nouveauté (NSF), le test de nage 
forcée (FST) et le test de préférence au sucrose (SPT).  
 
 
L'exposition des souris à des FST répétés induit une augmentation du score d'émotionalité (t(18)=-
2.481 ; p<0.05) suite à l'élévation du temps de latence dans le test d'hypophagie  induite par la 
nouveauté (NSF, t(14)=-2,39; p=0.059) et du temps d'immobilité dans le test de nage forcée (FST, 
t(18)=-2.703; p<0.05) témoignant de l'apparition d'un phénotype dépressif (Figure 47).   
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Figure 47: Effets comportementaux de la répétition du FST. Les tests réalisés une semaine le dernier FST sont 
(a) le Splash test,  le test d’h pophagie i duite pa  ouveaut  et  le test de la age fo e. Les do es 
obtenues dans ces différents tests sont utilisées pour calculer le score d'émotionalité de chaque souris (d). 
Les valeurs sont présentées sous forme de moyennes ± SEM. 
 
Concernant l'effet de la tDCS chez ces souris, nos résultats sont encore préliminaires et nécessites 
d'être complétés mais 10 sessions de stimulation ont tendance à diminuer les comportements de 
type dépressifs dans certains des tests effectués (Figure 48); la tDCS semble normaliser 
l'augmentation du temps d'immobilité induite par la répétition du FST (F(2,17)=3.521; p=0.053) et tend 
à augmenter la préférence au sucrose chez les souris de type dépressives. Si le splash test ne permet 
pas de mettre en évidence les variations comportementales entre les différents groupes testés, la 
tDCS semble capable de normaliser l'élévation du score d'émotionalité induite par la répétition du 
FST (F(2,17)=2.227; p=0.138). Une expérimentation est actuellement en cours pour compléter ces 
résultats et arriver à un nombre d'animal par groupe suffisant pour conclure ou non sur l'effet 
antidépresseur de la tDCS dans ce modèle. 
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Figure 48: Effets comportementaux de la tDCS sur les comportements de type dépressifs induit par la 
répétition du FST. Les tests réalisés une semaine après la dernière stimulation sont (a) le Splash test, (b) le 
test de préférence au sucrose et (c) le test de la nage forcée. Les données obtenues dans ces différents tests 
sont utilisées pour calculer le score d'émotionalité de chaque souris (d). Les valeurs sont présentées sous 
forme de moyennes ± SEM. 
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2.2 Mise en évidence d'un lien entre dépression et inflammation 
 
Ce travail de thèse, en accord avec la littérature, est en faveur d'un lien entre dépression et 
inflammation. Nous avons donc essayé, en collaboration avec l'unité de recherche UMR 1098 
travaillant sur les processus inflammatoires, de mettre en évidence un lien direct entre un état de 
type dépressif et le développement d'une maladie inflammatoire chronique : l'arthrite rhumatoïde. 
L'idée était de déterminer si un phénotype de type dépressif (induit par la répétition du FST) 
précipitait l'apparition des symptômes et/ou accélérait la progression de l'arthrite rhumatoïde chez 
u à od leà u i àd a th iteà(modèle CIA pour « collagen-induced-arthritis »). Ce modèle consiste 
à immuniser (injection i.p.) les souris de souche DBA/1 (Janvier labs) avec du collagène de type II 
afin d'induire une polyarthrite auto-immune sévère (Brand et al. 2007). 
 
Afin d'identifier si l'état émotionnel des souris modifie la cinétique de cette maladie inflammatoire, 
les souris DBA/1, hébergées en cycle lumineux 22h/12h, sont placées dans le test de nage forcée 
(FST) 10 minutes par jours pendant 5 jours, 4 heures après le début de la phase nocturne. 
L'administration de collagène de type 2 est réalisée 2 jours après le dernier FST (appelé J0). Les souris  
sont de nouveau placées dans le FST le vendredi de chaque semaine dans le but de contrôler leur 
immobilité et de maintenir le phénotype dépressif (Sun et al. 2011)(Figure 49). A ce groupe "CIA 
+FST" sont associés deux autres groupes; 1 groupe "CIA" dans lequel les souris sont immuniser (à J0) 
sans être exposé au FST répété et un groupe "CIA + environnement enrichi" dans lequel les souris 
immunisées à J0 sont placées dans une cage enrichie pour le reste de l'expérimentation (Figure 49). 
L o se atio àdesàp e ie sàs ptô esàdeà l'arthrite rhumatoïde, visible au niveau des pattes, se fait 
toutàauàlo gàdeàl e périence. Dès les premiers signes pathologiques, un score est attribué en fonction 
du nombre de membres touchés hezàl e se leàdesàsou isàpou à e d eà o pteàdeàl olutio àdeàlaà
pathologie dans les trois groupes. 
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Figure 49: A) P oto ole d’ tude de l'appa itio  des s ptô es a th iti ues e  fonction de l'état émotionnels 
des souris. L'immunisation par injection (i.p.) de collagène II provoque l'apparition des symptômes 
arthritiques environ 3 semaines après. Un FST (flèche rouge) est réalisé 1 fois par jour pendant 5 jours pour 
le groupe (CIA+FST). B) Exemples de symptômes arthritiques au niveau des membres postérieurs et 
antérieurs avec des scores de sévérité différente chez des souris immunisées par CIA. 
 
Comme attendu, les premiers signes d'arthrite rhumatoïde apparaissent 20 jours après 
l immunisation pour le groupe n'ayant pas été soumis au modèle de FST répété ("CIA",Figure 50). 
Une ANOVA à mesure répétée révèle une interaction entre le facteur traitement et le facteur temps 
(F(16,176)= 5,10; p<0,0001), suggérant que l'évolution du score arthritique au cours du temps est 
dépendant des groupes et donc de l'état émotionnel des souris. L'analyse secondaire des résultats 
montre que l'état de type dépressif induit par la répétition du test de nage forcée précipite 
l appa itio à desà s ptô esà deà l a th iteà et accélère la progression de cette maladie. En effet, 
l appa itio à deà esà s ptô es est plus précoce chez les souris soumises au FST, puisqu'ils 
apparaissent 17 jou sàap sà l i u isatio .àPar exemple, une ANOVA réalisée à J21 révèle un effet 
significatif du traitement (F(1,22)= 4,99; p=0,16), l'analyse post-hoc montrant une nette élévation du 
score arthritique des souris de type-dépressive comparées aux souris "CIA" (p=0,024). De plus, on 
note clairement que l'évolution de l'arthrite rhumatoïde est plus rapide chez les souris de type-
dépressives (Figure 50). Par ailleurs, le score arthritique des souris immunisées par le collagène puis 
placées dans un environnement enrichi ("CIA+ environnement enrichi") reste stable jusqu'au 26ème 
jour post immunisation, avec un score inférieur à celui des souris du groupe CIA (Figure 49). Une 
ANOVA réalisée à J26 révèle un effet significatif du traitement (F(1,22)= 9,55; p=0,001), l'analyse post-
hoc témoignant respectivement de l'élévation et de la diminution du score arthritique des souris 
"CIA+FST" (p=0,028) et "CIA+ environnement enrichi" (p<0,0001) comparées aux souris "CIA".  
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Figure 50: Evolution du score arthritique en fonction des jours après immunisation pour chaque groupe 
expérimental.  
 
Si la Figure 50 présente les scores arthritiques des différents groupes jusqu'au 26ème jour post 
immunisation, il est important de noter que la sévérité des symptômes est identique et égal à 10 
pour les trois groupes de souris au terme de l'expérimentation, soit 35 jours post-immunisation; le 
groupe "CIA" rattrape le groupe "CIA+FST" et le groupe "CIA + environnement enrichi", stable 
jusqu'au 30ème jours, voit son score arthritique exploser entre J30 et J35 pour arriver à 10. 
 
Pour résumer, il semble qu'un état pseudo-dépressif puisse accentuer les processus inflammatoires 
i pli u sàda sàl a th iteà hu atoïde.àáàl i e se, l'amélioration des conditions d'hébergement et le 
placement des souris dans un environnement enrichi, procédé qui a un effet positif sur l'état 
émotionnel de la souris,à eta deàl appa itio àdeà esà esàs ptô es.àCetteàe p i e tatio ,àa e à
la précédente, apporte des arguments en faveur de la modulation des processus inflammatoire par 
l'état émotionnel des souris et donc de l h poth seài fla atoi eàdeàla dépression. 
3 CONCLUSION 
Ce travail de thèse prend son origine dans les constats cliniques concernant les difficultés de 
t aite e tàetàdeàp iseàe à ha geàdesàpatie tsàsouff a tàdeàd p essio .àáfi àd appo te àdeà ou ellesà
solutions thérapeutiques, la recherche scientifique et médicale se doit de trouver des techniques 
innovantes mais également de rechercher d'autres cibles thérapeutiques. Dans cet objectif, nous 
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avons souhaité rechercher les effets comportementaux de la stimulation transcrânienne par courant 
continu (tDCS) ainsi que les modifications neurobiologiques et inflammatoires qui y sont associées. 
Ainsi nos résultats ont montré un effet robuste de la tDCS chez la souris saine ou « déprimée » qui 
tend à diminuer les comportements de type dépressif ou anxieux. Ces effets comportementaux sont 
asso i sà àdesà odifi atio sàd a ti atio à eu o aleà àp o i ité et à distance du site de stimulation, 
dans les aires cérébrales particulièrement impliquées dans la dépression. De manière intéressante, 
les modifications comportementales induites par la tDCS apparaissent également conjointement à 
une modification des processus inflammatoires. Ces données, tout en apportant de nouveaux 
l e tsà su à lesà a is esà d a tio à deà laà tDC“,à ou e tà gale e tà laà oieà à deà ou elles 
perspectives thérapeutiques. Nosà e he hesà futu esà s att le o tà d ailleu sà à app ofo di à etteà
question et à mieux comprendre les intrications existant entre la pathologie dépressive et les 
processus inflammatoires, les liens de cause à effet et les voies de signalisation possibles.  
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